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(54) Bezeichnung; HETEROC YCLYLAMTD-SUB STITUTERTE IMIDAZOLB 



(57) Abstract; The invention relates to heterocyclylamlde- substituted imidazoles and methods for the production of the same, to 
C^l the use thereof for the treatment and/or prophylaxis of diseases, to the use thereof for the production of medicaments for the treatment 
and/or prophylaxis of diseases, and especially to the use thereof as antiviral agents, especially against cytomegaloviruses. 

(57) Zusamment'assung: Die Erflndiing beirifft Heterocyclylarrud-substituierte Imidazole und Verfahren zu inner Herstellung, ihre 
\£j Yerwendung zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten sowie ihre Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln zur 
CIS Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten, insbesondere zur Verwendung als antivirale Mittel, tnsbesondere gegen Cyto- 
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megalteviren« 



O 
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Heterocvclylatnid-sub^fitTiierte Imidayoie 

Die Erfindung betriflEt Heterocyclylamid-substituierte Imidazole und Verfahren txx ihrer Herstel- 
lung, ihre Verwendung zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheifen sowie ihre Verwen- 
dung zw Hersteilung von Arzneimitteln zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten, 
5 tasbesondere zur Verwendung al* antivirale Mittel, insbesondere gegen Cytomegalic 

■ 

WO 99/23091 beschreibt aromatische heterocyclische Verbindungen als antiinflammatorische 

Mittel, die unter anderem aucb zur Behandlung von viraien Infektionen geeignet sein kSnnenu 

i 

Auf dem Markt sind zwar strukturell andersartige antiviral wirkende Mittel vorhanden» aber die 
gegenwfirtig verf&gbaren Therapien mtt Ganciclovir, Valganciclovir,, Foscarnet und Cidofovir sind 
10 mit schweren Nebenwirkungen verbunden, z* B. Nephrotoxizitfit, Neutropenic oder Thrombo- 
cytopenia. Zudem kann es regelmaQig zu einer Resistenzentwicklung kommen. Neue Mittel fvir 

* 

eine wirksame Tberapie sind daber wunschenswert 

Bine Aufgabe der vorttegenden Erfindung ist es daher, neue Verbindungen mit gleicher oder ver- 
besserter antiviraler Wirkung zur Behandlung von viralen liifektionskrankheiten bei Mensohen und 
1 5 Tieren zur Verfugung zu stellen. 

Uberraschenderweise wurde gefunden, dass die in der vorliegenden Erfindung beschriebenen sub- 
stituierten Imidazole antiviral hochwirksam sind. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der Formal 




R 1 fUr eine Groppe der Formel 
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wobei 

* fttr die AnknQpfttelle an die Carbonyl-Gnippe steht, 
R 4 ffir Phenyl oder 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl steht, 

worin Phenyl und Heteroaryl substituiert sein konnen mit 1 bis 3 Substituenten, 
wobei die Substitoenten unabhangig voneinander ausgew&Ht werden aus der 
Gruppe, bestehend aus Halogen, Hydroxy, Oxo> Nitro, Cyano, Trifluormethyl, 
Difluonnethyl, Trifluormetho*y, Difluormethoxy, Monofluormethoxy, Trifluor- 
methytouo, Ci-CVAlkyl* C r C^Alkoxy, Hydroxycarbonyl, C r C r Alkoxycarbonyl, 
Amino, C r C 6 -Aikylamino, Aminocarbonyl und Ci^AJkylarainocarbonyl, 

R 5 ffir Phenyl oder 5- oder 6-glIerfrigea Heteroaiyl steht, 

worin Phenyl und Heteroaryl substituiert sein k&nnen mit 1 bis 3 Substituenten, 
wobei die Substituenten unabhangig voneinander ausgewfihlt werden aus der 
Grappe, bestehend aus Halogen, Hydroxy, Oxo, Nitro, Cyano, Trifiuormethyl, 
Difluormethyl, Trifluormethoxy, Difluormethoxy, Monofluormethoxy, Trifluor- 
methylthio, C r C 6 -AlkyU Ci-C 6 -Alkoxy, Hydroxycarbonyi, C r CVAlkoxycarbonyl, 
Amino, C r C 6 -ABcylainino> Aminocarbonyl und C r C 6 -Alkylaminocaxbonyl, 

R 6 und R 7 unabhangig voneinander filr Wasser&toff; Methyl oder Eihyl stehen, 
R 2 fiir Ct-CrAlkyl steht, 

wobei Alkyi substituiert sein kann mit einem Substrtuenten, wobei der Substituent ausge- 
wahlt wird aus der Gruppe, bestehend aus CrCe-Cycloalkyl, C6-Ci<rAryl und 5- oder 6- 
gliedriges HeteroaryL, 

worin Cycloalkyl, Aryl und Heteroaryl substituiert sein kdnnen mit I bis 3 Substi- 
tuenten, wobei die Substituenten unabh&tigig voneinander ausgewShlt werden aus 
der Gruppe, bestehend aus Halogen, Hydroxy, Oxo, Nitro, Cyano, Trifluormethyl, 
Difluormeliiyl, Trifluonnethoxy, Difiuomiethaxy, Monofluor-methoxy, Trifluor- 
methylthio, C r C^Allsyl, Ct-<VAlkoxy, Hydroxycarbonyl, d-Ce-Alkoxycarbonyl, 
Amino, CptVAlkyiamino, Aminocarbonyl und CrC^-AIkylaminocarbonyl, 
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* 

R 3 ffcr Phenyl steht> 

wobei Phenyl snbstituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten un- 
abhfingig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe, bestehend aus Halogen, Hydro- 
xy, Trifluormethyl, Difluormethyl, Trifluormethoxy, Difluormetiioxy, Monofluor- 
metboxy, Trifluormethylihio, C r C 6 -Alkyl und Ci^-Alkoxy, 

und ibre Salze, ihro Solvate und die Solvate ihrer Salze, 

ErfindungsgeraaJSe Verbindungen sind die Verbindungen der Formel (1) und deren Salze, Solvate 
und Solvate der Salze; die von Forrael (I) umfassten Verbindungen der nachfolgend genannten 
Formeln und deren Salze, Solvate und Solvate der Salze sowie die von Formel (I) umfassten, 
nachfolgend als Ausftthrungsbeispiete genannten Verbindungen und deren Salze, Solvate und 
Solvate der Salze, soweit es sich bei den von Formel (I) umfassten, nachfolgend genannten 
Verbindungen nicht bereits urn Salze, Solvate und Solvate der Salze handelt* 

Die erfindungsgemSfien Verbindungen konnen in AbhSngigkelt von ihrer Struktur in stereoisomer 
Formen (Enantiomere, Diastereomere) existieren. Die Erfindung betrifft deshalb die Enantiomeren 
oder Diastereomeren und ihre jeweiiigen Mischungen, Aus solchen Mischungen von Enantiomeren 
und/oder Diastereomeren lassen sich die stereoisomer einheitlichen Bestandtefle in bekannter Weise 
isolteren, 

Sofern die erfmdungsgemafien Verbindungen in tautomeren Fonnen vorkommen kDnnen, umfasst die 
vorliegende Erfindung samtliche tautomere Fonnen. 

Als Salze sind im Rahmen der vorfiegenden Erfindung physiologisch unbedenkiiche Salze der erfin- 
dungsgemSBen Verbindungen bevorzugt. Umfasst sind aber auoh Salze, die fur pharmaaeutische 
Anwendungen selbst nicht geeignei sind aber beispiebweise flir die Isolierung oder Reinigung der 
erfmdungsgemafien Verbindungen verwendet werden kftnnen. 

Physioiogisch unbedenkiiche Salze der erfindungsgemaften Verbindungen umfessen Saure- 
additionssalze von Mineralsauren, Carbonstiuren und Sulfonsfturen, zlB, Salze der Chlorwasser- 
stoffsfiure, Bromwasserstoffiaure, SchwefelsSure, Phosphorsaure, Methansulfons&ure, Ethan- 
srulfonsaure, Tohiolsulfonsfiure, BenzolsulfonsHure, Naphthalindisulfonsaure, Essigs&ure, Trifluor- 
essigsaure, Propionsaure, Milchsfiure, WeinsSure, Apfels^ure, Zitronensaure, Fumaisaure, 
Maleinsaure und Benzoesaure- 

Physioiogisch unbedenkiiche Salze der erfindungsgemaBen Verbindungen umfassen auch Salze 
Ublicher Basen, wie beispiefliaft und vomigsweise Alkalimetallsalze (zJBk Natrium- und Kalium- 
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salze), Erdalkalisalze (z,B, Calcium- und Magnesiumsalze) und Ammoniumsalze, abgeleitet von 
Ammoniak oder organischen Amtaen mit 1 bis 16 C-Atomen, wie beispielhaft und vorzugsweise 
Bthylamin, Diethylamin, Triethylamin, Ethyldusopropylamin, MonoethanobmiiL, Diethanolamin, 
Trieihanolamin, Dicyclohexylamin, Dimethylaminoethanol, Prokain, Dibenzylamiii, N-Methyl- 
moipholin, Arginin, Lysin, BthylendiaiimimdN-MeAylpiperidia. 

Als Solvate werden im Rahmen der Erfindung solche Formen der erfindungsgemSIJen Verbindungen 
bezeichnet, welch© in festem oder fiOssigem Zustand dtirch Koordination mit L6sungsmittel- 
molekiflen einen Komplex bilden* Hydrate sind eine spezielle Form der Solvate, bet denen die 
Koordination mit Wasser erfolgt 

AuJJerdem umfasst die voriiegende Erfindung auch Prodrugs der erfindungsgem&Ben Verbindungen, 
Der Begriff ^Prodrugs" umfeBt Verbindungen, welche selbst biologisch aktiv oder inaktiv sein 
kCnnen, jedoch wahrend ihrer Verweilzeit im Kerper zu erfindungsgemaflen Verbindungen 
umgesetzt werden (beispieisweise rnetaboliscfc oder hydrolytisch). 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung haben die Substituenten, soweit nicht anders spezifiziert, die 
folgende Bedeutung; 

Alkvt ner se und "A&" und "A1kvl" m AHcoxv. Alkv lamino. Alkoxvcarbonyl und Alkylamino- 
carbonyl s tehen fur einen linearen oder verzweigten Alkylrest mit in der Regel 1 bis 6 CCi-Cs- 
Alkyl"), vorzugsweise 1 bis 4, besonders bevorzugt 1 bis 3 Kohlenstofifatomen, beispielhaft und 
vorzugsweise fur Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, tert-Butyl, n-Penty! und n-Hexyl. 

AJkoxy steht beispielhaft und vorzugsweise flir Melhoxy, Ethoxy, n-Propoxy, Isopropoxy, tert- 
Butoxy, n~Pentoxy und n-Hexoxy. 

Alkylamino steht fttr einen Alkylaminorest mit einem oder zwei (unabhangig voneinander gewahl- 
ten) Alfcylsubstituenten, beispielhaft und vorzugsweise fttr Metfaylamino, Ethylamino, n-Propyl~ 
amino, Isopropylamino, tert-Butylamino, n-Fentyiamino, n-Hexylamitto, iV^-Dimethylamino, N f N- 
Diethylsmino, ^Ethyl-JV-metfiylaimno 9 ^-Methyl-A^-n-propylamino, A^Isopropyl^n^ropylamino, 
iV-t-Butyl-i^methylamino, J^Efhyl-JV^n-pentylamino und JV^n-HexyWmethylamino, CrQrAlkyl- 
amino steht beispielsweise flir einen Monoalkylaminorest mit 1 bis 3 KoWenstolTatomen oder fiir 
einen Bialkylaminorest mit jeweils 1 bis 3 KoWenstoflfetomen pro Alkylsubstituent 

Alkoxvcarbonyl steht beispielhaft und vorzugsweise fOr Metiioxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, 
n-Propoxycarb onyl, Isopropoxycaxbonyl, tert^Butoxycarbonyl, n-Pentoxyoarbonyl und n-Hexoxy- 
carbonyL 
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Alkvlaminocarbonyl steht fur einen Alkylaminocarbonylrest mit einem oder swei (unabMngig von- 
einander gewShlten) Alkylsubstituenten, beispielhaft und vorzugsweise fiir Mefhylaminocarbonyl, 
EthylaminocarbonyL, n-Propylaminocarbonyl, Isopropylaminocarbonyl, teri-Butylaminocarbonyl, 
Pentylaminocarbonyl, n43exylaminocarbonyI, A^Af-Dim&thylammocarbonyl, WV'-Dielhyl- 
5 aminocarbonyl, A^Etiiyl-JV-melhylaminocarbonyl, ^Methyl-A^-propylamiaocarbonyl, jV-Isopropyl- 
iV-n-propylaminooarbonyl, 7^-tert,-BiityI-A r -methylaminocarbonyl, i\f-ElfayW\f~n~p^ 
und A^-n-He^l-iV-niethylanimocarbonyL Ci-C3-AIkyla«iinoaarbonyI steht beispielsweise fiir einen 
Monoalkylaminocarbonylrest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder fur einen Dialkylaminocarbotiyl- 
rest mit jeweils I bis 3 KohlenstofFatomen pro Alkylsubstituent 

10 Aryl steht flir einen mono- oder bicyclischen aromatischen, carbocyclischen Rest mit in der Kegel 
6 bis 10 Kohlenstoffatomen; beispielhaft und vorzugsweise fiir Phenyl und NaphthyL 

5- oder 6-gliedrigss Heteroaryl steht im Rahmen der Erfindung im allgemeinen fur einen aromati- 
schen* monocyolischen Rest mit 5 oder 6 Ringatomen und bis za 4 Heteroatomen aus der Reihe S, 
O und/oder N, Der Heteroaiylrest kann fiber ekt Kohlenstoff- oder Heteroatom gebunden seiru 
15 Beispielsweise und vorzugsweise seien genannt: Thienyl, Furyl, Pyrrofyl, Thiazolyl, Gxazolyi, 
Pyrazolyl, Imidazolyl, Fyridyl, Pyrimidyl und Pyridazinyl, 

Cycloalkyl steht fiir eine Cycloaikylgruppe mit in der Regel 3 bis 8, bevorzugt 3 bis 6 Kohlenstoff- 
atomen, bejspielhaft und vorzugsweise fur Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyeiopenlyl, Cyclohexyl und 
CycloheptyL 

20 Efalogen steht fBr Fluor, Chlor, Brom und Jod, 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der Formet (J), 



in welcher 



R 1 



fiir eine Gruppe der Forme] 




A 



25 



steht, 



wobei 
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fur Phenyl oder 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl steht, 



worin Phenyl und Heteroaryl substituiert sein k&men mix 1 bis 3 Substituenten, 
wobei die Substituenten unabhangig voneinander ausgewahl* werden aus der 
Gruppe, bestehend aus Halogen, Hydroxy, Oxo, Nitro, Cyano, Trifluormethyl, 
Difluormethyl, Trifluormethoxy, Difhiormethoxy, Monofluormethoxy, Trifluor- 



Amino, C,-C 6 -AlkyIammo, Aminocarbonyl und Ci-C 6 -Aikylamfnooarbonyl, 
R 2 ftir Cj -Cfi-Alkyl steht, 

wobei Aikyl substituiert sein kann mit einem Substituenten, wobei der Substituent ausge- 
wahlt wird aus der Gruppe, bestehend aus C 3 -C6-Cycioaikyl und Phenyl, 



worin Cycloalkyl und Phenyl substituiert sein k8nnen mit 1 bis 3 Substituenten, 
wobei die Substituenten unabhangig voneinander ausgewfihlt werden aus der 
Gruppe, bestehend aus Halogen, Hydroxy, Oxo, Nitro, Cyano, Trifluormethyl, 
Difluormeliiyl, Trifluormethoxy, Difluormethoxy, Monofluormethoxy, Trifluor- 
methylthio, Q-Q-Alkyl, C r C^Alkoxy, Hydroxyoarbonyl, Ci-C 6 »Alkoxycarbonyl 
Amino, C r C6-AlkyIamino, Aminocarbonyl und Ci^^AIkylaminocarbonyl, 



R 3 fttr Phenyl steht, 

wobei Phenyl substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten un- 
abhilngig voneinander ausgewfihlt werden aus der Gruppe, bestehend aus Halogen, Hydro- 
xy, Trifluorme&yi, Difluormethyl, Trifluormelfaoxy, Difluormethoxy, Monofluor- 
methoxy, Trifluonnethylthio, Ci-C 6 ~Alkyl und C r C 6 ~Alkoxy, 

und ihre Sake, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze. 

Bevorzugt im Rahinen der vorliegenden Brfindung sind auch Verbindungen der Forme! (I), 
in welcher 

R 1 fur eine Gruppe der Formal 



methylthio, Ci-C 6 -AJkyi, C r C 6 -Alkoxy ? Hydroxycarbonyl, C r Cs-Alkoxycarbonyl, 




steht, 
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wobei 

* flir die AnknOpfstelle an die Carbonyl-Gruppe steht, 
R 4 fttr Phenyl Oder Pyridyl steht, 

worin Phenyl und Pyridyl substituiert sein kftnnen mit 1 bis 3 Substituenten," wobei 
die Substituenten unabhiingig voneinander ausgewahlt werden am der Gruppe, be- 
stehend aus Halogen, Nitro> Cyano, Trifluormethyl, Difhiormethyl, Trifluor- 
methoxy, Difluonnethoxy, Monofluormethoxy, e 3 -C 4 -Alkyl und Ci-GrAlkoxy, 

R 2 fiir Methyl, Ethyl oder n-Butyl steht, 

wobei Methyl, Ethyl und n-Butyl substituiert sein kSnnen mit einem Substituenten, wobei 
der Substituent ausgewahlt wird aus der Gruppe, bestehend aus Cyclopropyl und Phenyl, 

worin Phenyl substituiert sein kann rait einem Substituenten Trifluormethyl, 
R 3 fiir Phenyl steht, 

wobei Phenyl substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten un~ 
abhSngig voneinander ausgewShlt werden aus der Gruppe, bestehend aus Fluor, Chior, 
Trifluormetboxy, Difluormethoxy, Trifluonnethylthio und Methyl, 

und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Sake, 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch Verbindungen der Formel (I), in wel- 
cher R 1 fur sine Gruppe der Formel 



* / \ 4 
N N— R 

\ / 

steht, 

r 

wobei 

* JFBr die An&nttpfstelle an die Carbonyl-Gruppe steht, und 

R 4 fttr Phenyl oder Pyridyl steht, 

worin Phenyl und Pyridyl substituiert sein koiraen mit 1 bis 3 Substituenten* wobei 
die Substituenten unabhiingig voneinander ausgewShlt werden aus der Gruppe, be- 
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stehend aus Halogen, Nitro, Cyano, Trifluoraiethyl, Difluonnethyl, Trifluor- 
xnethoxy* Difiuonnethoxy, Monofluormethoxy, Ci-C 4 -AIkyI und Ci-C 4 -Alkoxy. 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch Verbindungen der Formel in wel- 
cher R 3 f&r Phenyl steht, wobei Phenyl substituiert sein kaim mit 1 bis 3 Substitucnten, wobei die 
Substituenten unabhangig veneinander ausgewShlt werden aus der Gruppe, bestehend aus Fluor, 
Chlor, Trifluormethoxy, Difluormethoxy, Triff uormethyltfaio und MethyL 

Gegenstand der Erfindung ist weiterhin ein Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der For- 
mal (I), wobei 

nach Verfahren [A] Verbindungen der Formel 




in welcher 

R 3 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben> 

in der ersten Stufe mit einem Reduktionsmittel und in der zweiten Stufe in Gegenwart eines Koh- 
lens&urederivates mit Verbindungen der Formel 

H 2 N— R 3 (ED, 

in welcher 

R 3 die oben angegebene Bedeuttmg hat, 
oder 

nach Verfahren [B] Verbindungen der Formel (H) in der ersten Stufe mit einem Reduktionsmittel 
uild in der zweiten Stufe mit Verbindungen der Formel 

OCN-R 3 (IV), 

in welcher 
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R 3 die oben angegebene Bedeutung hat, 
oder 

nach Verfahren [C] Verbindungen der Forme! 




5 in welcher 

R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben, und 
R 8 ffir Methyl oder Ethyl steht, 

in der ersten Stufe mit einer Base und in der zweiten Stufe mit Verbindungen der Formel 

rLh (VI), 

10 in welcher 

R 1 die oben angegebene Bedeutung hat, 

in Gegenwart von Dehydratisienmgsreagenzien mngesetzt werden* 

Die Verbindungen der Formeln (HI), (TV) und (VI) sind bekannt oder lassen sich nach bekannten 
Verfahren aus den entsprechenden Edukten synthetisieren. 

1 5 Fur Verfahren [A] und \B] 1, Stufe gilt: 

Die Umsetzung erfolgt im Allgemeinen in inerten Losungsmittela, bevorzugt in einem Tempe- 
raturbereich von 0°C bis zum Ruckfluss der LOsungsmittel bei Normaldruck bis 3 bar, 

Reduktionsmittel sind beispielsweise Palladium auf Aktivkohle und Wasserstoff, Araeisen- 
saure/Tiiethylamin/Palladium auf Aktivkohle, Zink, Zink/SalzsSure, Eisen, Eisen/Salzs&ire, Ei- 
20 sen(D)^lfet/Salzsaure, Natriumsulfld, Natriumdisulfid ^atriumdithionit, Ammoniumpolysulfid, 
Natriumborhydrid/Nickelehlorid, Zinndichlorid* Titantrichlorid oder Raney-Nickel und wassrige 
Hydrazin-Lasung, bevorzugt ist Raney-Nickel und w&srige Hydra*an-L8sung, Palladium auf Ak- 
tivkohle und Wasserstoff oder Ameisensaui^/Triethylamin/Palladiuiii auf Aktivkohle* 
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Inerte Losungsmittel sind betspielsweise Ether wie Diethytether, Metkyl-tert.~butylether, 1 ,2-Di- 
methoxyethan, Dioxaa, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether Oder Diethylenglykoldimethylether, 
Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, iso-Propanol, n-Butanol oder tert-ButanoI, Kohlon- 
wasserstoffe wie Benasol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder ErdOlftaktionen, oder andere 
5 LSsungsmittel wie Dimethylformamid, Dimethylacetanaid, Acetonitril oder Pyridin, hn Falle von 
wassennischbaren Ldsungsmitteln auch Gemische derselben mit Wasser, als Losungsmittel ist 
bevorzugt Methanol, Ethanol, iso-Propanol oder im Falle von Raney-Nickel und wSssrige Hydra- 
zin-Losung Tetrahydroftiran. 

FOr Verfahren [A] 2. Stufe gilt: 

■ 

10 Die Umsetzung erfolgt im Allgemeinen in inerten ldsungsmitteln* bevorzugt in einem Tempe- 
raturbereich von Raumtemperatur bis 40*0 bei Nonnaldruok, 

Kohlensaurederivate sind beispielsweise N,N-Carbonyldiimidazol ? Phosgen, Diphosgen, Triphos- 
gen, ChiorameiseBsaitrephenyleater oder Chlorameisensaiire-4-nitropheiiylester^ bevorzugt ist N^N- 
Carbonyldiimidazolr 

15 Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstofife wie Methylenchlorid, Trich- 
lonnethan, Tetrachiormethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1,2-Dichlorethan oder Trichlorethy- 
len, Ether wie Diethyletiier, Methyl-teit-butylether, 1,2-Dimethoxyethao, Dioxan, Tetrahydrofu- 
ran, Giyfcoldimethyleliier oder Diethylenglykoldimethylettier, KohlenwasserstofSe wie Benzol, 
Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erddlfraktionen, oder andere losungsmittel wie Ethylace- 

20 tat, Aceton, Dimethylformamid, Dimethylacetamid, 2-Butanon, Dimethylsulfoxid, Acetonitril oder 
Pyridin, im Falle von wassennischbaren L6sungsimttein auch Gemische derselben mit Wasser, 
bevorzugt ist Dimethykulfoxid. 

Fur Verfahren [B] 2, Stufe gilt: 

Die Umsetzung erfolgt im Allgemeinen in inerten LOsungsmitteln, gegebenenfalls in Gegenwart 
25 einer Base, bevorzugt in einem Temperaturbereich von Raumtemperatur bis zum Riickfluss der 
Losungsmittel bei Normaldruck. 

Inerte L&sungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylenchlorid, Trich- 
lormethan, Tetrachiormethan, TrichJoretiian, Tetrachlorethan, 1,2-Dichlorethaa oder Trichlor- 
ethylen, Ether wie Diethylether, Methyl-tert.-butylether, 1,2-Dimethoxyethan, Dioxan, Tetrahydro- 
30 furan, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, KoMenwasserstofFe wie Benzol, 
Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder ErdSifraktionen, oder andere Losungsmittel wie Ethylace- 
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tat, Aceton, Dimethylfonnaniid, Dirnethylacetamid, 2-Butanon, Dimethylsulfoxid, Acetonitril oder 
Pyridin, bevorzugt sind Tetrahydroforan oder Methylenchlorid. 

Basen sind beispiekweise Alkalicarbonate wie Casironcarbonat, Natrium- oder Kaliumcarbonat, 
oder KaHum-tert.-butylat, oder andere Basen wie Natriumhydrid, DBU, Triethylamin oder Dii- 
5 sopropylethylamin, bevorzugt Triethylamin. 

Filr Verfahren [C] 1. Stufe gilt: 

Die Umsetzuug erfol^t im Allgemeineu in inerten Losungsmliteln, bevorzugt in einem Tempe- 
ralurbereich von 0°C bis zum RUckfluss der LOsungsmittel bei Normaldruck. 

Basen sind beispielsweise Alkalihydroxide wie Natrium-, Lithium- odor Kalfomhydroxid, oder 
1 0 Alkal icarbonate wie C3siurncarbonat> Natrium- oder Kaliumcarbonat, bevorzugt Natriumhydroxid, 

Inerte I^sungsmittel sind beispielsweise HMogenkoMenwasserstpffe wie Methylenchlorid, Trich- 
lonnethan, Tetrachlormethan, Triehlorethan, Tetrachlorethan, 1,2-Dichlorethan oder Trichlorethy- 
lea, Ether wie Diethylether, Methyl-tert-butylether, 1,2-Dimelhoxyethan, Dioxan, Tefrahydrofii- 
tan, Glykoldimethylether oder Diefhylenglykoldimethylether, Alkohole wie Methanol, Ethanol, n- 
15 Propanoic Lso-PropanoL, n-Butanol oder tert>Butanol, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, To- 

■ 

luol, HexaiL, Cyclohexan oder ErdoUfraktionen, oder andere L5sungsmittel wie Dimethyiformamid, 
Dimethyiacetamid, Dimethylsulfoxid, Acetonitril oder Pyridin, oder Gemische von L&sungsmitteln 
mit Wasssr, als LCsungsmittei ist bevorzugt em Gemisch aus Ethanol und Wasser, 

FOr Verfahren [C] 2, Stufe gilt: 

20 Die Urosetzung erfofgt im Allgemeinen in inerten losungsmitteln* gegebenenfatJs in Gegenwart 
einer Base, bevorzugt in einem Temperaturbereich von -70°C bis 40°C bei Normaldruck, 

Als Dehydratisiernngsreagenzien eignea sich hierbei beispielsweise Carbodiimide wie z.B. N,W- 
Diethyt, N^-DipropyK N,N r -DiisopropyH NJST-Dicyclohexylcaxbodiinrid, N-(3 -Dimethyl- 
aminoisopropyl)-N'^thylcaxbodiimid-Hydrochlorid (EDC), N-Cyclohexyloarbodiitnid-N c -propyl- 

25 oxymethyl-PoIystyrol (PS-Carbodiimid) oder Carbonylverbindungen wie Carbonyldiimidazol, oder 
1 ,2-Oxazoliumverbindungen wie 2-Ethyl-5-phenyH,2-oxa2»iium-3-sulfat oder 2-tert.-Butyl-5- 
metihyl-isoxazotium-perchlorat, oder Acylaminoverbindungen wie 2-Ethoxy~i -ethoxycarbonyl-1 ,2- 
dihydrochinolin, oder Propanphosphousaureanhydrid, oder Isobutylchloroformat, oder Bis-(2*oxo- 
3-oxa2»Iidinyl)-phosphoiylchlorid cider BenzoMazoiyioxy-tri(dimethylamino)ph^ 

30 fluorophosphat, oder 0-{BenzotriazoH -yi)-N,N,NP^-tetra^^ 

<HBTU% 2<2-Oxo-l-(2B>pyridyl)-l^ (TPTU) oder O- 
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(7-A2»benzotriazol-l-yl)^^ (HATU), oder 1- 

Hydroxy benztriazol (HOBt), oder BeozotriazoM-yloxyti^ 
fhiorophosphat (BOP), oder Missehungen aus diesen, mit Basen. 

Basen sind beispieisweise Alkalicarbonate, wie z.B. Natrium- oder K^iumcarbonat, oder -hy- 
5 drogencaxbonat, oder organische Basen wie Trialkylamine t»B. Triethylaxnia, N-Methylmotpholfo 3 
N-Methylpiperidin, 4~ Dimethylaminopyridin oder Difeopropylethylamin, oder DBU, DBN, Pyri- 
din, bevotzugt ist Triethylamin. 

Vorzugsweise wird die Kondensation mit Caibonyldiimidazol durchgefijhrt 

Inerte LQsungsmittei sind beispielsweise Halogenkohienwasserstoffe wie Methylenchlorid, Trich- 
10 lormethan, Tetrachlormethan, Trichlorethan, Tetrachforethan, 1,2-Dichlorethaa oder Trichlorethy- 
len, Ether wie Diethylet&er, Methyl-tert,-butylcther, l 9 2-Dimethoxyethan, Dioxan, TetrahydrofU- 
ran, Glykoldimethylether oder Dieihylenglykaldimethylather, Kohlenwassentoffe wie Benzol, 
Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder BrdOlfiraktionen, oder andere L5sungsmittel wie Ethyfece- 
tat, Aceton, Dimethylfon»amid, Dimethylacetamid, 2-Butanon, Dimethylsulfoxid, Acetonitril oder 
15 Pyridin, im Falle von wassermischbaren Ldsuitgsmitteln auch Gemische derselben mit Wasser, 
bevorzugt ist Dimethylformamid, 

Die Verbindungen der Formel (II) sind bekannt oder kSnnen hergestellt werden, indem Verbin- 
duagen der Formel 




(vn), 



20 in welcher 

R> dieobenangegebeneBedeutungha^und 
R B ftir Methyl oder Ethyl steht, 

in der ersten Stefe mit einer Base xmd in der zweiten Stufe mit Verbindungen der Formel (VI), in 
Gegenwart von Debydratisierungsreagen2ien uragesetzt werdea. 

25 Die Umsetzung erfbgt wie in Verf ahren [C} beschrieben* 
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Die Verbindungen der Formel (VQ) sind bekaixnt oder konnen hergestellt werden, indem Verbin- 
dungen der Formel 

OR 8 




in woJcher 

t 

5 R 2 die oben angegebene Bedetrtung hat, und 

R 8 fttr Mefeyl Oder Ethyl steht, . . 

mit rauchender SalpetersBure, konzentrierter Saipetersaure, NitriersSure oder anderen Mischungs- 
verhfiltnissen von SchwefeMure und Salpetersaure, gegebenenfalls in Acetanhydrid als Lflsungs- 
mittel, bevorzxigt in einem Temperaturbereich von Raumtemperatur bis 60°C bei Normaldruck, 
10 umgesefzt werden. 

Die Verbindungcn der Forme! (V) sind bekannt oder kSnnen hergestellt warden, indem Verbin- 
dungen der Formel (VII) in der ersten Stufe mit einem Reduktionsmittel und in der zweiten Stufe 
in Gegenwart eines Kohlensaurederivates mit Verbindungen der Formel (SSI) oder in der zweiten 
Stufe mit Verbindungen der Foimel (IV) umgesetzt werden. 

1 5 Die Umsetzung erfbgt wie in Verfahren [A] und [B] beschrieben. 

Die Verbindungen der Formeln (IH) 9 (TV), (VI), (VHI) sind bekannt oder lessen sich naoh be- 
kannten Verfahren aus den entsprechenden Edukten synthetisieren. 

Syntheseschema 1: 
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1) UOH t THF r K^O 

2) TBTU, DMAP, 




1)H 2 ,PtfC 



2) 

OCN 



-O— i 




1 

Die erfindungsgemaflen Verbindungen der allgemeinen Formal (I) zeigen ein nicht vorhersehbares ? 
liberraschendes Wirkspektrum. Sie zeigen eine antivirale Wirkung gegenilber Vertretern der Grup- 
5 pe der Herpes viridae (Herpesviren), vor aliem gegentiber Cytomegalieviren (CMV), insbesondere 
gegentiber dem humanen Cytomegalievirus (HCMV). Sie sind somit geeigaet zur Behandlung und 
Prophylaxe von Krankheiten, vor allem von Infektionen tnit Viren, insbesondere den vorstehend 
genannten Viren, und den dadurch hervorgerufenen Infektionskrankheiten. Unter einer Virusinfek- 
tion wird nachfolgend sowohl eine Infektion mit einem Virus als auch eine durch eine Infektion 
1 0 mit einem Virus hervorgerufene Krankheit verstanden, 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (£} konnen aufgrund ihrer besonderen Eigenschaften 
zur Herstellung von Arzneimltteln, die zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Krankheifen, 
insbesondere Virusinfektionen, geeignet sind, verwendet werden. 

Als Indikationsgebiete konnen beispielsweise genannt werden: 

15 1) Behandlung und Prophylaxe von HCMV-Infektionen bei AIDS-Patienten (Retinitis, 

Pneumonitis, gastrointestinale Infektionen), 

2) Behandlung und Prophylaxe von Cytomegalievixws-Infektionen bei Knochenmark- und 
OrgantranspIantatioxi3patienten, die an einer HCMV-Pneumonitis, -Enzephalitis, sowie an 
gastrointestinaien und systeraischen HCMV-Ihfektionen oft lebensbedrohlich erkranken. 
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1 

3) Behandlung und Prophylaxe von HCMV-Jnfektionen bei Neugeborenen und Kleinkindern. 

4) Behandlung einer akuten HCMV-Infektion bei Schwangeren. 

5) Behandlung der HCMV-Infektion bei inwrcmsupprimierten Patienten bei Krebs und Krebs- 
Therapie. 

5 6) Behandlung von HCMV-positiven Krebspatienten mit dem Ziel, HCMV-vermtttelte Tu« 
morprogression m verringern (vgl, X CinatI 3 et al, FEMS Microbiology Reviews 2004, 28, 
S9-77), 

Bevorzugt werden die erfindungsgemaBen Verbindungen zur Herstellung von Arzneimitteln ver- 
wendet, die zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Infektionen mit einem Vertreter der Gruppe 
1 0 der Herpes viridae, besonders etnem Cytomegalievirus, insbesondere dem humanen Cytomegalie- 
virus, geeignet sind. 

Die erfindungsgemaflen Verbindungen konnen aufgrund ihrer pharmakologischen Eigenschaften 
allein und bei Bedarf auch in Kombination mit anderen Wirkstofien, insbesondere antiviraien 
Wirkstofifen wie beispielsweise Gancyclovir oder Acyclovir, zur Behandluag und/oder Prevention 
1 5 von Virusinfektionen, insbesondere von HCMV-Iitfektionen, eingesetzt werden. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist der Einsaiz der erfindungsgemaBen Verbin- 
dungen zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Erkrankungen, vorzugsweise von Virus- 
infektionen, insbesondere von Infektionen mit dem immanen Cytomegaiievirus (HCMV) oder ei- 
nem anderen Vertreter der Grqppe der Herpes viridae. 

20 Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgem&Ben Ver- 
bindungen zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Erkrankungen, insbesondere der zuvor ge- 
nannten Eikrankungen. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgemaBen Ver- 
bindungen zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Er- 
25 kraiikungen, insbesondere der zuvor genannten Erkrankungen. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Behandlung und/oder Pro- 
phylaxe von Erteankungeu, insbesondere der zuvor genannten Erkrankungen^ unter Verwendung 
einer antiviral wirksaraen Menge der erfindungsgemfiJJen Verbindungen. 

Die erfindungsgernSflen Verbindungen k&nnen systemisch und/oder lokal wirkem Zu diesem 
30 Zweck kiSnnen sie auf geeignete Weise appliziert werden, wie z.B. oral, parenteral, pulmonale na- 
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sal, sublingual, lingual, buccal, rectal, demial, transdermal, conjunctival, otisch oder ate Implantat 
bzw. Stent 

Fiir diese Applikationswege k5nnen die erfindungsgemaBen Verbindungen in geeigneten Applika- 
tionsformen verabreicht werden* 

5 Fiir die orale Application eignen sich nach dem Stand der Technik jfunktionierende schnell 
und/oder modifizjert die erfindungsgemttBen Verbindungen abgebende Appltkationsformen, die 
die erfhutengsgemitflen Verbindungen in kristalliner und/ oder amorphisierter und/oder geloster 
Form enthalten, wie z.B. Tabletten (nichtuberzogeae oder flberzogene Tabletten, beispielsweise 
mit raagensaftresistenten oder sich verzSgert aufl&sendea oder unlOslichen tJberzttgen, die die 
10 Freisetaung der erfindungsgem&Ben Verbindung kontrollieren), in der Mundhohle schnell zerfal- 
lende Tabletten oder Filme/Oblaten, Filme/Lyophylisate, Kapseln (beispielsweise Hart- oder 
Weichgelatinekapseln), Dragees, Granulate, Pellets, Pulver, Ettrolsionen, Suspensionen, Aerosole 
oder Ldsungen. 

Die parenteral Applikation kaun unter Umgehung eines Resorptionsschrittes geschehen (zB. 
15 intravenfis, intraarteriell, intrakardial, intraspinal oder intralumbal) oder unter Einschaltung einer 
Resorption (z>B. intramuskul&r, sub cut an, intracutan, percutan oder intraperitoneal). Ftlr die paren- 
teral© Applikation eignen sich als Applikationsformen u.a, Injektions- und Infusionszubereitungen 
in Form von LOsungen, Suspensionen, Emulsionen, LyophiK&aten oder sterilen Pulvern. 

Ffir die sonstigen Applikationswege eignen sich z.B, Inhalationsarzneiformen (u.a. Pulver- 
20 inhalatoren, Nebulizer), Nasentropfen, -loaungen, -sprays; lingual, sublingual oder buccal zu appli- 
zierende Tabletten, Filme/Oblaten oder Kapseln, Suppositorien, Ohren- oder Augenpr&parationen, 
Vaginaikapseln, wiissrige Suspensionen (Lotioneo, SchSttelmtxturen), Hpophile Suspensionen, 
Salben, Cremes, transdermale therapeutische Systeme, Milch, Fasten, Schftume, Streupuder, Imp- 
lantate oder Stents, 

25 Die erfindungsgemaBen Verbindungen kdnnen in die angefuhrten Applikationsformen tiberfuhrt 
werden. Dies kann in an sich bekannter Weise durch Mischen mit inerten, nichttoxischen, pharma- 
zeutisch geeigneten Hilfsstoffen geschehen. Zu diesen Hilfsstoffen zfihlen u.a, Tragerstoffe (bei- 
spielsweise mikrokristaUine Cellulose, Laktose, Mannitol), Losungsmittel (zB, flUssige Polyethy- 
lenglycole), Emulgatoren und Dispergier- oder Netzmittel (beispielsweise Natriumdodecylsulfat, 

30 Polyoxysorbitanoleat), Bindemittel (beispielsweise Polyvinylpyrrolidone synthetische und natfirli- 
che Polymere (beispielsweise Albumin), Stabilisatoren (z.B. Antioxidantien wie beispielsweise 
Ascorbins&ure), Farbstoffe (z,B. anorganische Pigmente wie beispielsweise Ebenoxide) und Ge- 
schmacks- und / oder Gerucbskorrigentien. 
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Weherer Gcgenstand der vorliegenden Erflndung sind Axzneimittel, die mindestens eine erfin- 
dungsgemafie Verbindung, ublicherweise zasammen mit einexn oder mehreren inerten* nichttoxi- 
schen, pharmazeutisch geeigneten HUfsstoffen enthalten, sowie deren Verwendung zu den zuvor 
genannten Zwecken, 

5 Im Allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei intravenOser Applikation Mengen von 
etwa 0,001 bis 10 mg/kg, vorzugsweise etwa 0,01 bis 5 mg/kg Kftrpergewicht zur Erziehmg wirk- 
samer Ergebnisse zu verabreichen, und bei oraler Applikation betrSgt die Dosierong etwa 0.01 bis 
25 mg/kg, vorzugsweise 0.1 bis 10 mg/kg Korpergewicht 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genanntan Mengen abzuweichen, und 
1 0 zwar in Abhangigkeit von Korpergewicht, Applikationsweg, individuellem Verhalten gegeniiber 
dem Wirkstoff, Art der Zubereitung und Zeitpxmkt bzw, Interval!, zu welchem die Applikation 
erfolgt. So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, rait weniger als der vorgenannten Min- 
destmenge auszukommen, wahrend in anderen Fallen die genannte obeie Gxenze tlberschritten wer- 
den muss* Im Falle der Applikation grSGerer Mengen kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren 
1 5 Einzolgaben iiber den Tag zu verteilen. 

Die Prozentangaben in den fblgeaden Tests und Beispielen sind, sofern nicht anders angegeben, 
Gewichtsprozente; Teile sind Gewichtsteile* Losungsmittelverhaltnisse* Verdunnungsverhaknisse 
und Konzentrationsangaben von fltissig/flflssig-LGsungen beziehen sich jeweils auf das Volumen. 
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A, Beisplele 
Verwendete Abkiiraimgen: 

BINAP 2^Bis^diphenylphosphino)-l , 1 '-binaphthyl 

Bsp. Beispiel 

CD3CN Deuteroaqetonifril 

DC IJiionschichtchromatographic 

DCI direkte chemische lonisation (bei MS) 

DCM Dichlormethan 

DIBA i^iV-Diisopropykthylamin (Hurdg Base) 

DMAF 4^7^DrmethylaiiiinopyrIdin 

0MF J^jV^imethyJformamid 

DMSO Dimethylsulfoxid 

d. Th. der Theorie 

EDCI x HCl N r <3-Diraetiiylaminopropyl)-N^%lcarbodiimid Hydrochlorid 

EE Efhylacetat (Bssigs&ureetbylester) 

EI ElektroneiistoB-Ionisation (bei MS) 

ESI Elektrospray-IoBtsation (bei MS) 

Fp. Schmelzpunkt 

ges. gesSttigt 

■ 

b Stunde 

HATU 0~(7~Azabenzotria^ 

hexafiuorophosphat 

HBTU 0-{Benzo1riazol-l -y \yN t N,N f f N f -tetramtfhy hironiura- 

hexafluorophosphat 

HPLC Hochdruck-, Hochleistungsfliissigchromatographie 

i* V. im Vakuum 

konz, konzentriert 

LC-MS FlQssigchromatographie-gekcppelte Massenspektroskopie 

LDA Lithiumdiisopropylamid 

Lit, LiteratuKstellc) 

Lsg. Lttsung 

MS Massenspektroskopie 

NMR KcrnrosonajQzspektroskopie 

proz* prozentig 

RP-HPLC Reverse Phase HPLC 
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RT Raumtemperatur 

R* Retentionszeit (bei HPLC) 

Schmp. Schmelzpunkt 

TB TO 0-(Benzotriazol- 1 -y l)-N,N,N^N*-tetramethyIuroniiim- 

tetrafiuoroborat 

THF Tetrahydroforan 

verd. verdtinnt 

wSssr, wassrig 



HPLC- and LC-MS-Mcthoden: 

Methode 1 fLC-MSft: Instrument: Micromass Piatfonn LCZ mit HPLC Agilent Serie 11 00; Sfiule; 
Thermo HyPURlTY Aquastar 3 \i 50 mm x 2. 1 mm; EJuent A: 1 L Wasscr + 0.5 mL 50%ige Amei- 
5 sensSure, Bluest B: 1 L Acetonitril + 0,5 mL 50%ige Ameisensawe; Gradient: 0.0 min 100%A ^ 
0.2 min 100%A 2.9 min 30%A ^ 3.1 min 10%A 5.5 min 10%A; Ofen: 50°C; Fluss: 
0.8 mL/min; UV-Dctcktion; 210 am. 

Methode 2 ILC-MS1: Instrument: Micromass Quattro LCZ mit HPLC Agilent Serie 1100; Sftule: 
Phenomenex Synergi 2*i Hydro-RP Mercury 20 mm x 4 mm; Eluent A: 1 L Wasser 4- 0,5 mL 
10 50%ige AmeisensSure, Eluent B: 1 L Acetonitril + 0,5 mL 50%ige AmeisensSure; Gradient: 
0.0 min 90%A -> 2.5 min 30%A 3.0 min 5%A -» 4.5 min 5%A; Fluss: 0.0 min 1 mL/min, 
2.5 min/3,0 min/4.5 min 2 mL/min; Ofen: 50°C; UV-Detektion: 208- 400 nm. 

Methode 3 fLC-MS): Instrument: Micromass Platform LCZ mit HPLC Agilent Serie 1 100; S3ule: 
Phenomenex Synergi 2|i Hydro-RP Mercury 20 mm x 4 mm; Eluent A: 1 L Wasser + 0,5 mL 
15 50%ige AmeisensSxire, Eluent B: 1 L Acetonitril + 0.5 mL 50%ige Ameisens&ire; Gradient: 
0.0 min 90%A -> 2.5 min 30%A -> 3.0 min 5%A -» 4.5 min 5%A; Fluss: 0,0 min 1 mL/min, 
2.5 min/3.0 min/4.5 min 2 mL/min; Ofen: 50°C; UV-Detektion; 210 nm. 

Methode ,4 (LC-MS>: GerStetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters Alliance 2795; 
S&ule; Phenomenex Synergi 2\i Hydro-RP Mercury 20 mm x 4mm; Eluent A: 1 L Wasser + 0.5 mL 
20 S0%ige AmeisensSure, Elnent B: 1 L Acetonitril + 0.5 mL 50%ige Ameisensaure; Gradient: 
0,0 min 90°/oA -> 2.5 min 30%A ^ 3.0 min 5°/oA 4.5 min 5%A; Fluss: 0.0 min 1 mL/min, 
2,5 min/3,0 min/4.5 min 2 mL/min; Ofen: 50°C; UV-Detektion: 210 nm. 

Methode S (LC-MS); Ger&tetyp MS: Micromass ZQ; GerStetyp HPLC: HP 1100 Series; UV 
DAD; Saule: Phenomenex Synergi 2^ Hydro-RP Mercury 20 mm x 4 mm; Eluent A: 1 L Wasser * 
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* 

0.5 mL 50%ige Ameisensaure, Eluent B: I L Acetonitril * 0.5 mL 50%ige Ameisensaure; Gra- 
dient: 0.0 min 90%A -> 2.5 min 30%A 3.0 min 5%A ^ 4,5 min 5%A; Fluss: 0.0 nun 1 
mL/min, 2,5 min/3,0 min/4,5 min. 2 mL/min; Ofen: 50*0; tTV-Detektion: 210 am. 

Methode 6 (LC-MSl: Geratetyp MS: Micromass ZQ; Gerfctetyp HPLC: HP 1100 Series; UV 
5 DAD; Sfiule: Grom-Sil 120 ODS-4 HE 50 mm x 2 mm, 3.0 ^im; Eluent A: Wasser 4- 500 fil 50%ige 
AmeisensSure / 1, Eluent B: Acetonitril + 500 p.1 50%ige AmeisensSure / 1; Gradient: 0.0 min 0%B 
•» 2.9 min 70%B ~> 3.1 min 90%B 4.5 min 90%B; Ofen: 50 °C; Fluss: 0.8 mL/min; UV- 
Detektion: 210 nm, 

Methods 7 fLC~MS): Gerfitetyp MS: Micromass ZQ; Ger&etyp HPLC; Waters Alliance 2795; 
10 Sttule; Merck Chromolith SpeedROD RP-18e 50 mm x 4.6 mm; Eluent A; Wasser + 500 jil 
5d%ige AmeisensSure / 1; Eluent B: Acetonitril + 500 pi 50%ige Ameisensaure / 1; Gradient: 
0.0 min 10%B-» 3.0 min 95%B-> 4.0 min 95%B; Ofen; 35°C; Fluss: 0.0 min 1.0 mL/min^ 
3.0 min 3.0 mL/min-^ 4,0 min 3.0 mL/min; UV-Detektion; 210 nm< 

Methode 8 fLC-MSl : Instrument: Micromass Quattro LCZ, mit HPLC Agilent Serie 1100; Sfiule: 
15 Grom-SIL120 ODS-4 HE, 50 mm x 2,0 mm, 3 \im; Eluent A: 1 L Wasser + 1 mL 50%ige Amei- 
sens&ure, Eluent B: 1 L Acetonitril ■* 1 mL 50%ige AmeisensSure; Gradient: 0.0 min 100%A 
0.2 min 100%A 2.9 min 30%A -» 3.1 min 10%A 4.5 min 10%A; Ofen: S5°C; Fluss: 
0,8 rnL/min; UV-Detektion: 208-400 nm. 

Methode 9 (GC-MS1: Instrument: Micromass GCT 9 GC6890; Saule: Re&tek RTX-35MS, 30 m x 
20 250 \im x 0.25 |im; konstanter Fluss mft Helium: 0.88 mL/min; Ofen: 60°C; Inlet: 250°C; Gra- 
dient: 60°C (0.30 min halten), 50°C/min 120°C, 16°C/min ~* 250°C, 30°C/min 300°C (L7 
min halten). 

Methode 10 fanalvtische HFLO: Sfiule: Kroraasil 100 RP-18, 60 mm x 2.1 mm, 3.5 fxm; Eluent 
A: Wasser + 0.5% PerchlorsSure (70 %ig), Eluent B: Acetonitril; Gradient: 0 min 2%B, 0.5 min 
25 2%B, 4,5 min 90%B, 9 min 90%B, 9.2 min 2%B, 10 min 2%B; Fluss; 0-75 mL/min; 3&ulentempe~ 
ratur: 30°C; Detektion: UV 210 nm, 
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Apsgangsverbindungen 



Beispiel 1A 



l-Benzyl-JH-imidazol-2-carbonsaureetliylestcr 




13 



5 148 g (936 mmol) 1 -B enzy 1- 1 H~imidazoI werden in 480 mL Acetonitrii suspendiert und bet -20°C 
mit 120 mL (87,1 g; 860 mmol) Triethylamin versetet* lonerhalb von 15 Minuten werden dann 
21 L2 mL (239 g; 2208 mmol) Chlorameisensftureethylester zugetropft. Die Reaktionsmischung 
wird 10 Minuten bei -2©°C geriihrt Nach Erwatmen auf 15 bis 20°C wird die Reaktionsmischung 
18 h gerOhrt und dann im Vakuura eingeengt. Der Rilckstand wird mit Wasser, gesattigter Nafcri- 
1 0 umchloridlSsung und gesattigter Natriumhydrogencarbonatl6sung versetzt und dreima! mit Ethyl- 
acetat extrahiert Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter Natriumchloridlosung 
gewaschen und nach Trocknen mit Magnesiumsulfat im Vakuum eingedampft, Der Rfickstand 
wird im Hochvakuum fraktioniert destilliert (Siedepunkt 173 bis 181°C, Druck L7 bis 1.2 
mbar). 

1 5 Ausbeute: 122.6 g (46 % d. Tb,) 

LG-MS (Methode 4): Rt = L71 min, 
MS (ESI*): m/z = 23 1 [M+Hf 

J H-NMR (300MHz, DMSO~d G ): 5 - 7,6 (s, 1H), 7.4 - 7 A (m, 6H), 5,2 (s, 2H), 4.25 (q, 2H), L25 
(tr, 3H) ppm. 

20 Beispiel 2A 

Imidazol-2-earbous5ureethy1e5rter 



34.7 g (150,9 mmol) 1 -BenzyM H-imidazol-2-carbonsaureethylester warden in 1005 mL Ethanol 
gelOst und mit 34 g Ammoniumformiat versetzt. Die Reaktionsmischung wird ca. 6 h zura Rflck- 




O 
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fluss erhitet Dabei werden in kleinen Portikroen insgesamt 8 g 10% Palladium auf AJktivkohle uad 
18 g AnmoBiumfonniat zugegeben. Nach AbkiiMen wircl der Katalysator abfiltriert und das Filtrat 
im Vakuum eingeengt Das dabei auskristaltisierende Produkt wkd in 80 mL Eiswasser verruhrt 
und abgesaugt. 

5 Ausbeute: 1 5,9 g (75 % Th,) 
MS (ESt): m/z = 141 [M*Hf 

1 H-NMR (200MHz, DMSO-d*): 5 - 13 J (s breit, 1H), 7.4 (s, 1H), 7.1 5 (s s 1H) 3 4,3 (q, 2H% 1 .3 (tr» 
3H) ppm. 

Befeniel 3A 

10 4-Nitn>lH-imidazol-2-carbonsaureethylester 



16.08 g (1 14*7 mmol) Imidazoline arbonsaureethylester werden unter Eiskuhlung in 71.7 mL Icon- 
zentrierter Schwefelsaure geldst Dann werden 71.7 mL 100%ige rauchende Salpeters&ure zuge- 
tropft Die Reaktionsldsung wird 3 h bei 50 bis 60°C geruhrt und naoh AbkUhlen auf 800 mL 
15 Eis/Wasser-Gemisch gegossen. Die ausfallenden Kristalle werden abgesaugt und mit 1500 mL 
Eiswasser gewaschen, 

Ausbeute: 15 g (70 % & Th,) 
MS (ESr*): m/z- 186 [M+H] + 

*H-NMR (300MHz, DMSO-d*): 8 - 14.5 (s breit, 1H), S.5 (s, IH), 4.4 (q, 2H), 1.35 (tr, 3B), ppm. 
20 Beisalei 4A 

4-( { [(4-Chlor-2-methy iphenyl)amino]carbony 1} amino)- 1 (cyclopropylmetbyl)- 1 H-imidazol-2- 
carbonstture 
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StBfel 

1 KCyoiopropylmethyl)"4-nitro- 1 H-3moiidazol-2-carbonsaiireethy tester 




5 15 g (81 imnol) 4-Nitro-iH-imidazol-2-parbon^aweethylester werden imter Argon zusammen mit 
13 J 3 g (97,2 mmol) Cyclopropylniethylbjromjd und 22,4 g (162 nunol) KaJiumcarbonat in 165 mL 
DMF 1 h bei 80°C gerUbrt Nach AbkQhlen wird die Reaktionsmischung mit Wasser verdtant und 
vierraal mit Ethylacetat extrahiert Die vereinigten organischen Phasen werden einmal rait Wasser 
und dreimal mit gesiittigter NatriumchIoridl8sung gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet und 

10 im Vakuum eingedarapft Der kristaHine RDckstand wird fur die nachste Reaktion direkt weiter- 
verwendet 

Ausbeute: 17.59 g (70 % d. Th.) 
LC-MS (Methode 2): Rt = 2.02 rain, 
MS (ESf): m/z - 240 [M+Hf 
15 ^-NMR (300MHz, DMSO-d*): 5 - 8,2 (s, 1H), 4.4 (q s 2H), 4.3 (d ? 2H), L4 (m, 4H), 0.55 (q, 2H), 
0.45 (q, 2H) ppra. 

Stwfe2 



4-Amino-l -(cy clopropy Jmetfcyl)- 1 H-inwdazoI^carbonsaureethylester 
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H 3 C 




3.89 g (16*26 mmol) l-(Cyclopropylmethyl)-4-iutro-lH-imM^ werden 
in 50 mL THF gelOst und rait einer Spatelspitze Raney-Nicket versetzt. Die Reaktioramisehung 
wild in einer Hydrierungsappaxatur bei Raumtemperatur mit WasserstofF hydriert. Der Katalysator 
5 wird abfiltriert mid das Filtrat im Vakuum eingedampft. Der Eindampfrttckstand wird fur die 
n§cbste Reaktion direkt weiterverwendet 

Ausbewte: 3.46 g (100 % d. Th.) 
LOMS (Meffcode 3): 1.21 mia. 
MS (ESf): m/z = 210 tM+H) + 
10 'H-KMR (300MHz, DMSO-d^): S = 6.55 (s> 1H), 4.55 (s, 2H), 4.2 (q, 2H) } 4.1 (d, 2H), 1.25 (1r, 
3H), 1.2 (m, 1H), 0.5 (q> 2H), 0,3 (q, 2H) ppm. 

Sftife3 

4-( { [(4-Chlor-2-methy Ipheny l)amino]carbony 1} amino)- ! -(cyclopropylraethyl>l H-imidazot-2- 
carbons&ureethylester 



7.49 g (35<8 mmol) 4~Arako4^cyclopropylmethyl)4H~imid werden 
in 18 mL THF unter Argon mit 6 g (35.8 mmol) 3-ChIor-4-phenylisocyanat versetzt und 4 h bei 
Raumtemperatur gerUhrt Die Reaktionsraischung wird im Vakuum eiugeengt und das dabei aus- 
kristallisierende Produkt in 40 mL Efhylacetat verriihrt und abgesaugt 



15 
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Ausbente; 11,1 g (82 % d. Th.) 
LC-MS (Meihode 2): Rt = 2.66 mia, 
MS (ESI 4 ): m/z - 376 [M+HT 

J H-NMR (300MHz, DMSO-d*): 8 - 9.45 & 1H), 8.0 (d, 1H), 735 (s> 1H), 7.3 (d y 1H), 7.2 (dd, 
5 1H), 4,3 (q, 2H), 4.25 (d» 2H>, 2.25 (s, 3H), L3 (te, 3H), 1,25 (m, 1H), 0.55 (q, 2H), 0.35 (q, 2H) 



4^{[(4~Cblor-2-methyIphen^ 
carbon&Sure 



10.6 g (28,1 mmol) 4-({|X4-Chlor-2-methylphenyl)ai^ 

lH-iitddazol-2-oarboiisaia:eethylester werden in 158 mL Ethanol suspendiert, Unter Eiskdhlung 
werden 16*4 mL Wasser und 6 mL (112 mmol) 50%-ige wSssrige Nattonlauge-LSsung zugogeben. 
Die Reaktionsmischung wird 1 h bei Raumtemperaiui* geriihrt mid dann im Vakuunx eingeengt Der 
15 Ruckstand wird in 100 mL Isopropanol aufgenommen und unter EibkOhtung mit 100 mL IN SaL^ 
sSure versetzt Die Kristalle werden abgesaugt und im Vakuum bei 40°C getrocknet 

Ausbeute: 9.85 g (100 % d. Th.) 
LC-MS (Methode 4): R* = 1.74 njia. 
MS (EST): m/z « 349 {M+H] + 
20 'H-NMR (400MHz, DMSO-d 6 ): S = 9.4 (s, 1H), 8.0 (d, 1H), 7.3 (s, 1H), 7.25 (d, 2H), 7.2 (dd, 1H) } 

i 

4.25 (d, 2H), 2.25 (s, 3H), 1 .25 (m, 1H), 0.55 (q, 2H), 0.35 (q, 2H) ppm. 



1 -(Cycbpropy Imethyl)-4-[( {[4-(trifluoiinethoxy)pheny l]amino} carbonyl)aminoH H-imidazol-2- 
carbons&iire 



ppm. 



Stufe4 



10 




Beispiel 5A 
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Die Herstellung erfolgt analog zu Beispiel 4A. 



Ausbeute: 10.2 g (93 % iL Tb.) 
LC-MS (Metbode 4); Ri = 1.87 min. 
5 MS (ESf): mfz ~ 385 [M+H] + 

'H-NMR (400MHz, DMSO-de): 5 = 8.6 (s, 1H), 8.4 (s, 1H), 7.55 (d, 2H), 7.4 (s, 1H), 7.25 (d, 2H), 
4.25 (d, 2H), 1.25 (m, 1H), 0.55 (q, 2H), 0.35 (q, 2H) ppm. 

Beispiel 6A 

1 -BtrtyI-4-( {[(4^Uor-2-raethylpheayl)aroiao]catbonyl} amino)- 1 H-imidazol-2-carbonsaure 



LC-MS (Metbode 4): R» « 1.83 min. 
MS (ESI*): mlz = 351 [M+Hf 
15 ^NMR (300MHz, DMSO-d 6 ); S - 9.35 (s, 1H), 8.0 (d, 1H), 7.3 (s, 1H), 7.25 (d, 1H), 7.2 (dd, 
1H), 4.35 (tr s 2H) } 2.25 (s, 3H), 1.7 (quintett, 2H>, 1.25 (sextett, 2H), 0.9 (to, 3H) ppm. 



10 




Die HersteJhmg erfolgt analog zu Beispiel 4A. 



Ausbeute; 2,2 g (93 % d. Hi.) 



WO 2006/089664 PCT/EP2006/001325 
Beispiel 7 A 

1 -Butyl-4-[({ [4<1rifluomethoxy)pheayl]amino } carbonyl)ainino]-lH-imida2x>l-2-carboBsaiire 




Die Hers tel lung erfolgt analog m Beispiel 4A, 

■ 

5 Ausbeute: 2.05 g (96 % d. Th.) 

LC-MS (Methode 4): R< » ] .96 min. 
MS (ESf): mix = 387 [M+Hf 

'H-NMR (300MHz, DMSO-de): 8 - 9.0 (s, 1H), 8.9 (s, 1H), 7.55 (d, 2H), 7.3 (s, 1H), 7.2S (d, 1H), 

m 

4.35 (tr, 2H), 1.7 (quintet^ 2H), 1 .25 (sextett, 2H), 0.9 (tr, 3H) ppm. 
10 BgjgBtej 8A 

4-[({£4-(Trifluora&tho^ 
imidazol-2-carbonsaure 




HersteUimg analog zu Beispiel 4A 



WO 2006/089664 



PCT/EP2006/001325 



-29- 



Ausbeute: 15.2 g (100 % d. Th.) 
LC-MS (Methode 2): R« « 2.46 miru 
MS (ESr*): m/z = 489 EM+HJ* 

^-NMR (300MHz, DMSO-d*): 5 - 9.15 (s, 1H), 9.05 (s, 1H), 7.75 (d, 2H), 7.55 (d, 2H), 7.45 (s, 
5 1 H), 7.3 5 (d, 2H), 7.25 (d, 2H), 5.7 (s, 2H) ppm. 



4<{[(4^Mor-2-metfrylpheayl)ammo3^ 
2-carbonsaure 



1 0 Herstellung analog zu Beispiel 4A. 

Ausbeute: 15.6 g (1 00 % d. Th.) 
LC-MS (Methode 4): R» - 2.23 mm. 
MS (ESt): m/z - 453 [M+H] + 

^-KMR (300MHz, DMSO-d 6 ): o - 9.5 (s, 1H), 7.95 (d, 1H), 7,75 (d, 2H), 7.4 (d, 2H), 7.35 (s, 
1 5 1H), 7.25 (s, 1H>, 7.15 (d, 1H), 5,75 (s, 2H), 2.25 (s, 3H) ppm. 

Beispiel 10A 

1-Mefhy 1-4-uitro- 1 //-imidazol-2-carbonseureethyIester 



Beispiel 9A 
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6.80 g (36*7 xnmol) 4-Nitro-liif-imida2X)l-2-caTbonsSureetfaylester werden in 140 mL Acetoa gelSst 
und mit 1 L2 g (80,8 mmol) Kaliumcarbonact sowie 4.57 mL (73.5 mmol) Iodmethan versetzt. An- 
schlieflend lasst man 4 h bei 60 & C rfth^en. Laut DC (Cyx;Iohexan/Etliylacetat 2:1) hat sich das E- 
dukt vollstSndig umgesetxt Nach dem Abktlhlen wild filtriert, der Ruckstand mit Dichlonnethan 
5 gewaschen und das Filtrat vom L5sungsmittel befreit Der erhaltene Feststoff wkd im Vakuum 
getrocknet 

Ausbeute: 7.0 g (95 % d. Th.) 
LC-MS (Metbode 5): R| 1 .40 min, 

» 

MS (ESI 4 ): m/z = 200 [M+Hf 
1 0 'H-NMR (400MHz, DMSO-de): 8 = 8.64 (s s 1H), 4.35 (q, 2H), 3,99 (s, 3H), 1.34 (t, 3H). 

Beispiel HA 

4-Amino- 1 -methyI-l^imidazoI-2-carbonsfiureetIiyIester 



0.50 g (2.5 mmol) 1-MethyM-nitro-liy-i^ werden in 7.5 mL Etha- 

15 nol gelBst, mit 0.13 g (0,13 mmol) Palladium auf AktivkoWe (10 %ig) versetzt und 12 h bei 3 bar 
hydriert. Anschlieliend wird die Reaktionsldsung (lber Kieselgur filtriert und das Filtrat eingeengt, 
Der Rtickstand wird im Vakuum getrocknet und ohne weitere Reinigung waiter umgesetet. 

Ausbeute: 0.42 g (99 % d> Th.) 
LC-MS (Methode 1)^^ 1,59 min. 
20 MS (ESr*): m/z - 170 [M+HJ+ 

^-NMR (400MHz, DMSO-d*): 6 = 6.47 (s, 1H), 4.55 (bs, 2H), 4.19 (q, 2H), 3,80 (s, 3H), 1.28 (t, 
3H). 

Bejaajel 12 A 

1 -Methyl-4-[{ { [4^trifluoixnetlioxy)pbeayl]amino}oaibonyl)a3nino]'" 1 iJ-imidazol-2-carbonsaure- 
25 ethylester 




NH 2 



CH 3 
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1,22 g (3.61 mmol) 4-Amino~l-methyM#-imida2K>l-^ (Synthese analog 

Beispiel 4A Stufe 3* oder anch gemaB Tetrahedron Lett 2003, 44, 1607 und dort zitierter Literator) 
warden in 50 mL THF unter Argon mit 1.46 g (7,21. mmol) 4-(Ttifluornieflioxy)pheny]isooyanat 
5 versetzt und tiber Nacht bei Raumtemperatur gertlhrt Die Reaktionsmiscfmng wird filtriert, das 
Filtrat im Vakuum eingeengt und chromatographisch gereinigt. 

Ausbeute: 860 mg (62 % d. Th T ) 
LC-MS (Methode 5): R* - 2.41 min, 
MS (ESI*); m/z = 373 [M+HfT 
10 l H-NMR (300MH^ DMSO~d 6 ): 5 - 8.98 (bs, 2H), 7,55 (m, 2H), 7,36 (s, 1H), 7,29 (m, 2H), 4.28 
(q, 2H), 3.91 (s, 3H) t 1,30 (t, 3H). 

BgjgBiej 13A 

1 -Methy 1-4- ft { [4-(triflixormethoxy)phenyI] amino} carbonyl)amino] - 1 J7-imidazol-2-carbonsawe 



15 835 mg (2.13 mmoi) l«MethyI^[({t4-(trifluorm^ 

imidazol-2-carbons^ureethylester werden in 5 mL Ethanol und 12 mL Tetrahydrofuran suspen- 
diert. Unter EiskOhlung werden 2 mL (25 mmol) S0%ige wflssrige Natronlauge-Ltfsung fcugegeben. 
Die Reaktionsmischung wird iiber Nacht bei Raumtemperatur gerDhrt und damn unter Eiskilhlung 
mit IN Salzsaure sauer gestellt. Die Lftsung wird mit Dichlormetban extrahiert* Die organische 

20 Phase wird im Vakmun eingeengt, Der Rjiickstand wird durch preparative HPLC gereinigt. 




Ausbeute: 346 mg (44 % d, Hi>X 
LC-MS (Method© 4): Rt - 1,62 min, 
MS (ESI 4 ): m/z - 345 [M+HJ* 
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*H-NMR (400MHz, DMSO-d*): 5 - 933 (bs, 1H), 8,98 (bs, IB), 7.55 (m, 2H), 730 (s, 1H), 7.28 
(m, 2H), 3.90 (s, 3H), 

Beispiel 14A 

1 -{5-Methy lpyridin-2~yl)piperazta 




Stufe 1 



Htert-Butyloxycarboi^ 



H a C ^ ^ ^J\| ^ 



CH, 
CH. 



'3 



Unter einer ArgonatmosphSre warden 2.50 g (19.6 mmol) 2-Methyl-5-chlorpyridin iind 4.38 g 
10 (23.5 mmol) N^tert-Butyloxycarbonyi)-piperaziii in 50 mL absolutem Toluol gelSst. Anschiiefiend 
gibt man 2,26 g (23,5 mmol) Natrium4ert~butylat> 037 g (0.59 mmol) B1NAP und 036 g 
(039 mraol) Tris(diben2yIidenaceton)dipailadiijm hinzu und erhitzt 12 h auf 70°C Nach dem Ab- 

■ 

kQhlen wird das Reaktionsgemisch raft Dietiiylether versetzt, dreimal mit gesattigter Natrium- 
chloridJSsung gevrasdben, ttber Natriumsulfet getrocknet und im Vakuum vom L6sungsmittel be- 
15 freit. Der Ruckstand wurde flashchromatographisch (Cyclohexan/Ethylacetat 9:1) gereinigt 

Ausbewte: 5,27 g (97 % d, Th,). 
LC-MS (Methode 4): R* = 1 .26 min, 
MS (ESI 4 ): mfz « 278 [M+Hf 

*H-NMR (300MHz, CDCI 3 ): 5 « 8.02 (d, 1H), 734 (dd, 1H), 6.59 (d, 1H), 3.55 (m, 4H), 3.45 (m, 
20 4H), 2.2 1 (s, 3H), 1 .49 (s ? 9H). 
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Stufe2 
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l-(5-Mettiyipyridin-2-yl)pipera2iin 




3.47 g (12,5 mmol) Htert-Butyloxycarbonyl)-4~(5-m^^ werden iu 10 mL 

5 Dhxm geI8st und mit 31 mL (125 mmol) CMorwassersfoff in Dioxan (4 molar) versetzt. Man 
UJsst 2 h bei RT rlihren. Anschlbflend wird oingeengt, der Rtickstand mit 1M Natronlauge alfcali- 
siert und mehrmals mit Dichlormethan extrahtert Die vereinigten organischen Fhasen werden fiber 
Natrimnsulfat getracknet, eingeengt und im Vakuum getrocknet 

Ausbeute: 2,1 8 g (98 % d. Th.). 
1 0 LC-MS (Methode 5): R< « 0.38 min. 
MS (ESr*): m/z= 177 fM+HJ + 

'H-NMR (300MHz, CDCI 3 ): 5 = 8.02 (d, 1H), 7.32 (dd, 1H), 6.59 (d, 1H), 3.45 (m, 4H), 3.00 (m, 
4H), 2.20 (s, 3H). 

Beispiel ISA 

1 5 1 -Ethyl-4-[( { [4-(trifluonnethoxy)phenyl]amino} carbonyl)amiao> 1 jy-imidazol-2-oarbonsaure 



HO 




Die HersteHung erfblgt analog m Beispiel 13 A. 

Ausbeute: 425 mg(91 % d. Th.). 
LC-MS (Methode 5): R* « 1.94 min. 
20 MS (ESr*): m/z * 3 59 [M-f Hf 

*H-NMR (300MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 10.3 (fas, 1H), 7.67 (m, 2H), 7.24 (s, 1H), 7.20 (m, 2H), 4.45 
(q,2H), 1.33 (t,3H). 



WO 2006/089664 



PCT/EP2006/001325 



-34- 



Beispfel 16A 



1 ~Butyl-4-[( {[4-(trifluormethy L)phenyl]amino}garbonyI)amino]-lH-imi<IazoI-2-caxbonsaiire 



HO 




CF 3 



Die Herstelhuig erfolgt analog zu Beispiel 13A, 



5 Ausbeute: 1.71 g (90 % d. Hi.) 



LC-MS (Method© 2): 1^2.13 min. 
MS(ESr):m/z = 371[M+HJ + 

! H-NMR (300MHz, DMSO-dc): 8 = 9.30 (bs, 1H), 9.03 (bs, 1H)„ 7.64 (m, 4H), 7.36 (s, IH), 4.35 
(t, 2H), 1.68 (quint, 2H), 1,26 (sext, 2H>, 0.89 (t, 3H). 

10 Beispiel 17A 

1 -<5 -Fluotpyridin-2-y l)piperazin 



500 mg (2.84 mtnol) 2-Brom-5-fluorpyridin und 1.22 g (14.2 mmol) Piperazin werden unter Ruh- 
ren 24 Ji auf 150°C erhitzt, Naoh dem Abkuhlen wird uberschQssiges Piperazin unter vermindertem 
15 Druck abdostilliort (Kugelrohr, 1.5 rabar, 120°C). Der Ruckstand wild dutch Flash- 
chromatographie (Dicblormethan/Ethanol/konz. Ammoniaklosung, 30:1:0.1) gereinigt. 

Ausbeute: 267 mg (52 % d. Th.). 
LC-MS (Mefhode 9): Rt - 8.07 min. 
MS (DCI): m/z - 1 82 [M+H] + 
20 'H-NMR (400MHz, DMSO-d fi ): 6 = 8.07 (d, 1H), 7.48 (td, 1H), 6.82 (dd, IH), 3.32 (t, 4H), 2.78 (t, 




4H). 
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Beispiel ISA 



1<5 -Brompy ridiii"2-yl)piperazin 



Die Herstellung erfolgt analog zu Beispiel 1 7 A. 

5 Ausbeute: 827 mg (81 % d. Th,), 
LC-MS (Methods 1): Rt » 2.02 mitt. 
. MS (ESI*); m/z = 242 [M+H] + 
J H~NMR (300MHz, DMSO-d«): 8 = 8.15 (d\ 1H), 7.65 (dd, IH), 6.79 (d, 1H), 3.38 (m, 4H), 2.74 
(m,4H). 

10 Beispiel 19A 

1 -(5-Methoxypyridm-2-yl)piperazin 



O — <\ N NH 



Die Herstellung erfolgt analog zu Beispiel 14A* 

Ausbeute: 91 mg (90 % d. Th.). 
15 *H-NMR (400MHz, CDC1 3 ): 5 - 7.94 (d, 1H), 7A5 (dd, 1H), 6,64 (d, 1H), 3,80 (s, 3H), 3.48 (m, 
4H), 3.00 (in, 4H). 

Betemel 20A 

4-[({[4-(Pifluormethoxy)phenyl]amino}carbonyJ)amino]«l^ 
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Die Herstellung erfolgt analog zu Betspiel 13 A. 

Ausbeute: 964 tng (81 % d Th.). 
HPLC (Methode 10): R, = 3.57 rain. 
MS (ESI*): m/z = 327 [M+*fj + 
S 'H-NMR (400MHz, CDC1 3 ): S = 8.9 (s, 1H), 8.8 (s, 1H), 7.5 (d 2H), 7.3 (s, 2H), 7.1 (t, 1H), 7.09 
(d 2H), 3.9 (s, 3H). 

Betepiel 21A 

1 -[(1 -Ethyl^nitro^li^imidazo I~2*y l)carbonylj"4»^pyri<Im"2-yl)pipemzm 



10 Eine Mischung von L23 g (5,06 minoi) l-Ethyi^nitro-lH-imidazole-2-carbon^weefhylest^ 
(hergestellt analog Beispiel J OA) und 2.48 g (15,2 ttttttol) N-(P]^din-2-yl)piperaxin wird flber 
Nacht bei 100°C geriihrt. Zur Aufarbeitung wird das erhaltene RohgemLsch fiber preparative HPLC 
gereinigt Man erhak 0.724 g (43 % d/Th«) des Produces. 

HPLC (Methode 10); R, = 3.19 min. 
15 MS (ESf): m/z - 33 1 [M+fff 

'H-NMR (300MHz, DMSO-d*): 8 - 8,7 (s, 1H), 8.1 (m, 1H), 7,55 (m, 1H), 6,9 (d, 1H), 6,65 (dd, 
1H)> 4.2 (q, 2H), 3-8 (m, 4H)» 3.65 (m, 2H), 3.55 (m, 2H) ? L4 (t, 3H), 

Beispiel 22A 

4- [( { [4-(Difltiormethoxy)pheny l]amiBo} carbonyl)amino] « 1 -btrtyl-l jfiT-imidazo l-2-carbonsfiure 
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HO 




\ — F 



Die Herstellung erfolgt analog zu Beispiei 13A. 



Ausbeute: 1.06 g (71 % d. Th.). 



HPLC (Methode 10): R« = 4.046 min. 
5 MS (ESI 4 ): m/z = 3 69 [M+HJ* 

'H-NMR (400MHz, CDC1 3 ): 6=11.1 (s, 1H) S 7.7 (d, 2H), 7.1 (t, 1H), 7.05 (m, 3H), 4.5 <t, 2H), 1.7 
(m, 2H), 1 .3 (m, 2H) ., 0.9 (t, 3H). 

r 

Beispiei 23A 

1 -[( 1 -MethyM-nitro-l -ff-imidazol-2-yl)carbonyl]-4-(pyridin-2-y l)piperazin 



HPLC (Method© 10): R< = 2.99 min. 
MS (BSt): m/z - 3 17 [M+Hf 
15 'H-NMR (300MHz, DMSO-ds): 5 = 8.6 (s, 1H), 8.15 (m, 1H), 7.55 (m, 1H), 6.9 (d, 1H), 6.7 (dd, 
1H), 3.9 (m, 5H), 3 .8 (m, 2H), 3.7-3.5 (m, 4H>. 




N 



10 



Die Herstellung erfolgt analog zu Beispiei 21 A. 



Ausbeute: 4 g (72 % d. Th.) 
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Beispiel 24A 

1 -Methy 1-4-K {[4-(trifluormethy l)phenyl3amino}carbonyl)amino]- 1 ff-imidazol-2-carbonsaure 



Die Herstellung erfblgt analog zu Beispiel 13A. 

5 Ausbeute: 1 68 mg (99 % d. Tb.). 
HPLC (Methode 4): - 1.57 min. 
MS (ESI 4 ): m/z - 329 {M+Hf 

'H-NMR (400MHz, CDCI 3 )t 5 = 9.80 (bs, 1H), 9.18 (bs, 1H), 7.65 (m, 4H), 7.48 (s, 1H), 3.92 (s, 




o 



CH3 
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Aa s fiilir^ ^ sbeispiele 
Beismel 1 

N-{1 ~Methyl~2~[(4-pyridin-2-yI-pIpexazin-l ~yl)carbonyi] - 1 ff-imidazoI-4-yl } -N44-(trifluor- 
methoxy)pheiiyl]hamstofF 




L50g (436mmoI) Boispbl 13 A worden in 30 mL DMF gel«st mid rait L82g (5.66 mmol) 
O^enzotriarol-l-y^ (TBTU) und 266 mg 

(2.18 mmol) 4-Diinethylananopyridm versetzt Naoh Zugate von 925 mg (5.66 mmol) l~(Pyridin- 
2-y]>plperaziti lSsst man 4 h bei RT rfihren* Das Reaktionsgemisch wird durch RP-HPLC gerei- 
10 nigt* 

Ausbeute: 1,79 g (83 % d. Th.). 
LC-MS (Methode 2): R» « 1.83 min. 
MS (ESI*): m/z = 490 [M+Hf 

'H-NMR (400MHz, DMSO-d*): 8 - 8.89 (bs. 2H), 8.12 (d, 1H), 7.55 (m, 3H), 7.29 (m, 2H), 7.20 
1 5 (s, 1H), 6.88 (d, 1H), 6.68 (dd, 1H), 4.02 (bs, 2H) } 3.77 (s, 3H), 3.71 (bs, 2H), 3.58 (bs, 4H). 

Bcispicl 2 

N-( 1 -Methyl-2- {[4-(5-methy lpyridin-2-yl)piperazin-l -yl]carbonyl}-l ff-imidazol-4-y l)-N'-[4- 
(trifluoniiethoxy)phenyl]harnstoff 
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100 mg (0.29 mmol) Beispiel 13A wesdea in 2mL DMF geldst und mit 139 mg (0,44 mmol) 
O^Benzotoia^M-yO-N^N^'-te^ (TBTU) und 53 mg 

(0.44 mmol) 4-Djmethylammopyridia versetzt. Nach Zugabe von 103 mg (0.58 mmol) Beispiel 
14A lasst man 4 h bei RT riihren. Das Reaktionsgemisch wird durch RP-HPLC gereinigt. 

5 Ausbeute: 103 mg (70 % d. Th.). 
LC-MS (Methode 5): R» - 2.01 min. 
. MS(ESI^:ni/z=504{M+Hf 
* 'H-NMR (300MHz, DMSOdc): 5 «■ 8.92 (bs, 2H), 7.99 (d, 1H), 7.54 (m, 2H), 7.42 (dd, 1H), 7.28 
(m, 2H), 7,20 (s, 1H), 6.80 (d, 1H), 4.00 (bs, 2H), 3.77 (s, 3H), 3.72 (bs, 2H), 3.51 (bs, 4H), 2.16 
10 (s, 3H). 

Beisniel 3 

N-(2- { [4-(5 -Chlorpyridin-2-yl)piperazin- 1 -yl] carbonyl>-l -ethy H/f-imidazol-4-yI)-N'-[4- 
(trifluormethoxy)phenyl)harastoff 




1 5 Die Herstellung erfolgt analog zu Beispiel 2. 

Ausbeute: 55 mg(68 % d. Th.). 
LC-MS (Methode 5): R» « 2.76 min. 
MS (BSI*): m/z= 538 [M+Hf 

'H-NMR (300MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 8.97 (bs, 1H), 8.92 (bs, 1H), 8.14 (d, 1H), 7.65 (dd, 1H), 7.54 
20 (m, 2H), 7.28 (m, 2H), 7.24 (s, 1H), 6.92 (d, 1H), 4.16 (q, 2H), 3.97 (bs, 2H), 3.72 (bs, 2H), 3.59 
(bs,4H),1.32(t > 3H). 

Beispiel 4 

N-(2- { [4<4-Methoxyphenyl)pipBrazin-l -yl]carbonyl} -1 -methyl-l//-imidazol-4-yl)-N , "[4- 
(trifluormethoxy)phenyl]hamstoff 
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H 3 C 




Die Herstellung erfolgt analog zu Beispiel 2. 

Ausbeute: 35 mg (58 % d. Th.). 
LC-MS (Methods 4) : = 2,24 rnin. 
5 MS (ESI 4 ): m/z - 519 [M+Hf 

'H-NMR (400MHz, DMSO-d*): 8 » 8.89 (bs, 2H), 7.53 (m, 2H), 7.28 (m, 2H), 7.19 (s, 1H), 622 
(in, 2H), 6.84 (m t 2H), 4.05 (bs, 2H), 3.75 (m, 5H) S 3.69 (s, 3H), 3.08 (bs, 4H). 



Die Hetstellung erfolgt analog zu Beispiel 2 aus Beispiel 20A. 

Ausbeute: 17 mg (29 % d. Th.). 
LC-MS (Methode 5): R* = 1.70 min, 
1 5 MS (BSf): m/z «• 486 jlMH-Hf 

'H-NMR (400MHz, DMSO-d*): 5 « 8.84 (bs, 1H), 8.77 (bs, 1H), 7.98 (d, 1H), 7.47 (m, 2H), 7.42 
(dd, 1H), 7.18 (s, 1H), 7.11 (t, 1H>, 7,10 (m, 2H), 6.80 (d, 1H), 4.01 (bs, 2H), 3.77 (s, 3H), 3.71 
(bs, 2H), 3.50 (bs, 4H), 2.16 (s, 3H). 



Beispiel 5 



N-[4-(Difluormethoxy)phenyl]->r-(l -methyl-2- {[4^5-methylpyridin-2-yl)piperazin«l-yl]- 
1 0 carbonyl}-l J?-imidazol-4-yl)harnstoff 

H 3 C. 




CH 3 
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Die Beispiele der Tabelle 1 werden analog zu Beispiel 2 hergestellt 



Tabelle 1: 



Bsn*- 

Nr. 


Stmktiir 


JVXolni asS6 


MS 
(£81) 
IM+HJ* 


Rt [minj 
(Methods) 


A ii stern ncrn» 

verbindung 


A ii r Hi* vi1y» 

(% d. Th.) 


6 


V 

on, 


531.536 


532 


2.00 
(4) 


Beispiel 7A 


67 


7 




560,574 


561 


2.60 
(4) 


Beispiel 7A 


72 


8 




556.546 


557 


2.70 
(2) 


Bei&piel 7 A 


60 


9 




599.533 


600 


3.00 
(5) 


Beispiel 7A 


57 


18 




565.981 


566 


2.94 
(5) 


Beispiel 7A 


72 


11 




555.558 


556 


2.77 
(2) 


Beispiel 7A 


62 
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mr 43 



Bsp»~ 


Stroktur 


Molmasse 


MS 


LC-MS 


Ausga«gs- 


Ausbeute 


Nr. 






(ESI) 
[M+HJ + 


R t [mini 
(Methode) 


verbindung 


(% d. Th>) 


12 




564.993 


565 


3 06 
(5) 


Beisme] 7A 


51 


13 




545 563 


546 


2 16 
(5) 




42 


14 




561.562 


562 


2,55 ' 
(5) 


Beispid 7A 


72 


IS 




: $49,526 


550 


2.65 
(4) 


Beispiel 7A 
Beispiel 17A 


40 


16 




609.444 


609 


2.88 
(4) 


BeisDiel 7A 


77 


17 




610.432 


610 


2.78 

■mm p 4 

(4) 


Beisoioi 7A 


81 


18 


^^^^ 


503.483 


504 


1.72 
(4) 


Beispiel 15A 


47 
... . 
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Bsp.- 
Nr. 


Stmkfur 


Molmasse 


MS 
(ESI) 
[M+H] + 


LOMS 
R t [tttin] 
(Methode) 


Ausgangs- 
verbindung 1 


Ausbente 
;% d. Th.) 


19 .' 




532.52 ■ 


533 


2.36 , 
(4) 


Beispiel 15A 


72 


20 




517,509 


518 


1.94 
(5) 


Beispiel 15A 


22 

! 

i 


21 


F f 

V? 


571.48 




Z.oU 

(5) 










528.493 


529 


2.55 
(5) 


Beispiel ISA 


70 
















j 

23 




557.453 


558 


2.75 
(5) 


Beispiel 13 A 


79 


24 




523.901 

r 


524 


2.67 
(5) 


Beispiel 13A 


50 


25 




514.466 


515 


2.45 
(5) 


Beispiel 13 A 


74 


26 




567.364 


567 

■i 


2.58 
(4) 


Beispiel 13 A 


52 


27 




507.446 


508 


2.26 
(4) 


Beispiel 13 A 
Beispiel 17A 


37 
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Bsp.- 


Struklur 


Molmasse 


MS 




Ausganga- 


Ausfoeute 


Nr. 






(ESI) 
(M+H] + 


R, [min] 
(Methods) 


verbindung 


(% d, Tb,) 


28 




568.352 


568 


2,46 
(4) 


Beispiel 13 A 


71 


29 


'■b^- 


519.482 


520 


2.18 
(5) 


Beispiel 13A 


72 


30 




563.966 


564 


2.65 
(4) 


Beispiel 5A 


50 


31 




W7 SIR 




(5) 




4R 

* 


32 




543.547 


544 


2.11 
(5) 


Beispiel 5A 


59 




V 




1 


z.oo 

(5) 


ueispiei, ,>/\ 




34 


p. 


547,51 


548 


2.49 
(4) 


Beispiel 5A 
Beispiel 17A 


37 


35 




608.417 


f' f* f-m 

608 


2,69 
(4) 


Beispiel 5A 


86 



WO 2006/089664 



46 



PCT/EP2006/001J25 

■ 



Bsp,- 


Slruktur 


Molmasse 


MS 


LC-MS 


Ausganga- 


Ansbente 


Nr. 






{ESD 
[M+HJ + 


Rt Imin] 
(Meihode) 


verbindung 


(% d. Th.) 


36 




515.537 


516 


2.13 
(2) 


Beispiel 16A 


79 


37 




540.547 


541 


2.69 
(2) 


Beispiel 16A 

- 


65 


38 




487.49 


488 


1.90 
(5) 


Beispiel 24A 


71 


39 


. — , — — « — — 1 1 


498.47 


499 


2.50 
(5) 


Beispiel 24A 


43 



Beispiel 40 

N-{ 1 <CyQlopropylme*yl)-2-[(4-pyridin-2-yJpiperazm -N-[4- 
(txifluormetho5cy)phenylJhanistxiff 




57,6 mg (0,15 mmol) Beispiel 5A worden in 0.5 mL DMF gelSst uud mit 59,5 mg (0.15 mmol) O- 
(Beiraotriazoi-l ~yl)~^ (HBTU) uad 15 mg 



nut 
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(0,1 5 mraol) TriethyLamin versetzt. Nach Zugabe von 49 mg (0.3 nanol) N-(2-Pyridyl)piperaziji 
lasrst man 16 h bei RT rfthren. Das ReaMionsgemisch wird durch RP-HPLC gereinigt 

Ausbeute: 46 mg (58 % d. Th.). 
LC-MS (Methode 5): Rt = 2.08 min. 
5 MS (ESI 4 }: m/z - 530 [M+Hf 

'H-NMR (300MHz, DMSO-d 6 ): S - 8.9 (s, 2H), 8.15 (d, 1H), 7.6-7.5 (m, 3H), 7.25 (m, 3H), 6.85 
(d, 1H), 6.7 (dd, 1H), 4.05 (d, 2H), 4.00 (bs, 2H), 3.75 (b&, 2H), 3.6-3.5 (m, 4H), 1.75 (m, 1H), 0.5 
(q, 2H), 0.35 (q, 2H). 

Die Beisptele der Tabelle 2 werden analog zu Beispie! 40 nergestellt. 
10 Tabelle 2: 



Bsp,- 
Nr. 


Struktnr 


Mol- 
masse 


MS (El) 
[M+Hf 


LC-MS 
Rt [min] 
(Methode) 


Ausgangs- 
verbindung 


Ausbeute 
(% d. Tb.) 


41 


OH, 


527.458 


527 


2.9 
(2) 


Beispiel 4A 


43.6 
(49) 


42 




519.01 


519 


2.55 
(2) 


Beispiel 4A 


1 23.3 
(30) 


43 




542.566 


543 


2.88 

(2) \ 


Beispiel SA 


21.6 
(24) 


44 




573.536 


574 


2.75 
(2) 


Beispiel 5A 


24.4 
(26) 
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Bsp. 
Nr. 



45 



46 




Struktuf 




Mol- 
masse 



546.529 



562.984 



553.549 



MS (EI) 
|M+H] + 



547 



563 



554 



R t [mini 
(Mcthode) 



2.8 
(2) 



2.95 
(2) 



2.7 
(2) 



Ausgangs- 
verbindung 



Beispiel 5A 



Beispiel 5A 



Beispiel 5A 



Ausbeute 
(% d. Tb.) 



28,5 
(33) 



42.4 
(47) 



9,2 
(9) 



48 




642.042 



642 



OH. 




o 



2.93 
(2) 



Beispiel 9A 



2-5 ■ «Z 
(21) 




612.06 



612 



2.3 
(2) 



Beispiel 9A 



2.1 
(2) 



646.598 



647 



3-09 
(2) 



Beispiel 8A 



677.568 



678 



2.97 
(2) 



Beispiel 8A 



36.4 
(38) 



16.3 
(15) 



WO 2006/089664 PCT/EP2006/001325 

-49- 

Befapiel ff2 

N-(3^5-Difluorphenyl)-N r -{ I -ethy 1-2- [(4~pyridin~2-y Ipiperazin- 1 -y t)carbony I]- 1 H-iini dazol-4- 
yl}hamstoff 




5 Eine L6sung von 50 mg (0.15 mmoi) 140-EthyI-4-nitro-lH-M 

yl)piperazin in 6 mL absohrtem THF wird zunSchst rait einer Spatelspitze Randy-Nickel und an- 
schHeBend nut 11 mg (0,23 mmol) Hydrazinhydrat versetzt und anschlieftend Ih nachgeriihrt Zu 
der Rohldsung wird N^triumsuifat gegeben und anschlieflend fiber Kieselgur filtriert und mit Me- 
thylenoUorid nachgewaschem Das Filtrat wird im Vafcuum eingeengt und in 6 mL THF wieder 
10 aufgenommen und mit 28 mg (0.18 mmol) Difluoxphenylisocyanat und 2 mg 1,4- 
Diazabicyclo(2.2.2)octan versetzt und bei Raumtemperatur gertifart. Nach Ih wird das Losemittel 
abrotiert und der Riickstand mittek praparativer HPLC gereinigt, Man erhSlt 20 mg (29 % AThu) 
des Froduktes. 

HPLC (Methode 10): R* =* 3.94 min. 
15 MS (EST*): m/z~ 456 [M-fH]^ 

J H-NMR (300MHz, PMSOd*): 6 ~ 8.5 (2s, 2B), 8.1 (m, 1H), 7.55 (m, 1H), 7.25 (s, IH), /.15 (m, 
2H), 6.9-6,65 (ra, 3H) S 4.2 (q, 2H), 3.9 (m s 2H), 3.7 (m ? 2H), 3.55 (ra, 4H), L3 (t, 3H). 

Die Beispiele der Tabelie 3 warden analog zu Beispiel 52 hetgestellt, mit Ausnahme von Beispiel 
57, das analog za Beispifel 2 hergestellt wird 



WO 2006/089664 PCT/EP2006/001325 

-50- 

Tabelle 3: 



Bsp.- 


Struktur 


Molmasse 


MS 


BPIX 


Ausgangs- 


Ausbeute 


Nr. 






(ESI) 


R t [mill] 
(Methode 
10) 


verbindung 


tragi 
(% d. Th.) 


S3 


o 


487.48 


488 


4.118 


Beispiel 21 A 


40 
(51) 


54 




503.48 


504 


4.175 


Beispiel 21 A 


45 
(57) 


55 




; 453.93 


454 


3.937 


Beispiel 21 A 


43 
(63) 


56 




517.51 


518 


• 4.182 

1 4 


Beispiel 21 A 


35 
(45) 


57 


P 


538.56 


539 


4.588 


Beispiel 22A 


40 
(82) 


58 


a 


473.46 


474 


4.014 


Beispiel 23A 


40 

(53) ; 


59 


a 


484.36 


484 


3.899 

A 


Beispiel 23A 


51 
(66) 


60 




505.52 


506 


4-260 


Beispiel 23A 


57- 
(70) 
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B. Bewertang der nhvsiologischea Wirksamkeit 

Die in vitro-Wixkung der erffadungsgeraaften Verbindungen kann in iblgenden Assays gezeigt 
warden: 

Anti-HCMV- fAnti-Humanes Cvtomecalie-Virtts) Zvtopatho gemtatstests 

i 

* 

5 Die Testverbindurigen werden als 50 millimolare (mM) Lttsungen in Dimethysulfoxid (DMSO) 
eingesetzt. Ganciclovir, Foscarnet raid Cidofovir dionen als Referenzverbindungen. Nach der Zu« 
gabe von jeweils 2 ul der 50, 5, 0.5 and 0.05 mM DMSO-StammlOsongen zu je 98 ul Zellkul- 
tarmedium in der Reihe 2 A-H in Doppelbestinumrag werden 1 :2-Vardunnungen mit je 50 ul Me- 
dium bis zur Reihe 11 der 96-Well-Platte durchgefHhrt. Die Wells in den Reihen 1 und 12 ent- 

10 halten je 50 ul Medium. In die Wells werden dann je 150 ul einer Suspension von 1 x 10 4 Zellen 
(humane Vorhautfibroblasten [NHDF]) pipettiert (Reihe 1 - Zellkontrolle) bzw. in die Reihen 2- 
12 ein Getnisch von HCMV-infizierten und nichtinfisderten NHDF-Zellen (M.O.I. = 0.001 

■ 

- 0.002), dJi. 1-2 infizierte Zellen auf 1000 mcht-infizierte Zellen. Die Reihe 12 (ohne Substanz) 
dient als Viru$kontrolle> Die End-Testkonzentrationen liegen bei 250 - 0*0005 }lM. Die Platten 
15 werden 6 Tags bei 37°C / 5 % C0 2 inkubiert, d.b. bis in den Viruskontrolien alle Zellen infiziert 
sind (100 % cytopatbogener Effekt [CPE]). Die Wells werden dann durch Zugabe eines Gemisches 
von Formalin und Giemsa*s Farbstoff fixiert und gefSrbt (30 Minuten), mit aqua bidest gewaschen 
und im Trockenschrank bei 50°C getrocknet Danach werden die Flatten mit emem Overhead- 
Mikroskop (Plaque multiplier der Firma Teohnoraara) vssuell ausgewertet 

20 Die fclgenden Daten kflnnen von den Testplatten ermhteit werden: 

CC 50 (NHDF) raaximale Stttetanzkonzentration in bei der im Vergleich zur nnbehandelten 
Zellkontrolf e keine s i chtbaren cytostatischen Effekte auf die Zellen erkennbar sind; 

ECso (HCMV) « Substanzkonzentration in pM, die den CPE (cytopathischen Bffokt) um 50 % im 
Vergleich zur unbehandelten Viruskontrolle hemmt; 

25 SI (Selektivitatsindex) = CC 50 (NHDF) / EC*, (HCMV), 

Representative in-vitro-Wirkdaten fUr die erfindungsgejnSfien Verbindungen sind in Tabelle A 
wiedergegeben: 
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TabeUe A 



Beispiel- 
Nr. 


NHDF 
CCso[nM} 


UClMfV 
EC50 [nM] 


SI 

HCMV 


I 






oft 


2 


10,9 


0.75 


14530 


25 


12.5 


4.8 


2600 


29 


34.0 


0,95 


35790 


32 


5.3 


0.85 


6240 



Die Eigmmg der erfindungsgemSBen VeTbindungen zur Behandlung von HCMV-Infektionen kann 
im folgenden Tiermodeli gezeigt werden: 

HCMV Xenog rafi^Gelfoam^ModeH 

Tiers: 

3-4 Wochen alte weibliche immundefiziente Mause (16-18 g), Fox Chase SCJD oder Fax Chase 
SCDD-NOD oder SCID-beige wexden von kommerzieilen Zttchtern (Bomholtgaard, Jackson) be- 
zogea Die Tiere werden unter sterilea Bedlngungen (einschlieBJich Streu und Futter) in Isolatoren 

i 

gehalten. 
Virusanzucht: 

Hiimanes Cytomegaiievirus (HCMV), Stamm Davis, wird in vitro auf humanen embryonalen 
Vorhatrtfibroblasten (NHDF«Zellen) aogezQchtet Nach infektion der NHDF-Zeilen mit einer Mul- 
tiplizitat der Infektion (M.OX) von 0.01 werden die virusinfizierten Zellen 5-7 Tage spitter geerntet 
und in Gegenwart von Minimal Essential Medium (MEM), 10 % foetalem Kfilberserum (FKS) mit 
10 % DMSO bei *40°C aufbewahrt, Nach smeller Verdttontmg der virusinfizierten Zelten in Zeh- 
nerscftritten erfolgt die Titerbestimrmmg auf 24-WelI-Platten konfluenter NHDF-Zellen nach Vi- 
talfSrbung mit Neutralrot oder Fixierung und Farbtmg mit einem Formalin-Gierasa Ctemisch Cwie 

1- 

oben beschrieben), 

Vorbereitung der Schwamme. Transplant ation, Behandlon g utid Auswefctnn gL 

Ixlxl cm grofie Kollagenschwfimme (Gelfoam®; Fa. Peasel & Lorey, Best.*Nr, 407534; K.T, 
Chong et aL, Abstracts of 39 th Interscience Conference on Antimicrobial Agents and Chemothe- 
rapy, 1999, S. 439; P.M. Kraemer et al„ Cancer Research 1983, (43): 4822-4827) werden zanitehst 
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mit Fhospbat-gepufferter Saline (PBS) benetzt, die eingeschlossenen Luftblasen durch Bntgasen 
entfernt und danil in MEM + 10 % FKS aufbewahrt. 1 x 10* virusinfizierte NHDF-Zellen (Infek- 
tion mit HCMV-Davis M,Oi ~ 0.01) werden 3 Stunden nach Jnfektion abgelbst und in 20 ^1 
MEM, 10 % FKS auf einen feuchten Schwamm getropft. Optional werden nach 12-13 Stunden auf 

5 die infizierten Schwamme 5 ng/pl basic Fibroblast Growth Factor (bFGF) in 25 jil PBS / 0J% 
BSA / 1 mM DTT anfgebracht und 1 Stunde inkubiert Zor Transplantation werden die immun- 
defizienten Mause mit Avertin oder einem Gemisch aus Azepromarin-Xylazin und Ketamin tiar- 
kotisiert, das Rflckenfell mit Hilfe eines Trockenmierers entfemt, die Oberhaut 1-2 cm geSffiiet, 
entlastet und die feuchten Schwamme unter die Rttokenhaut transplautiert Die Operatfcmswunde 

1 0 wird mit Gewebekteber verschlossen. 24 Stunden nach der Transplantation werdcn die Mause fiber 
einen Zeitraum von 8 Tagen dreimal taglich (7.00 IJhr und 14,00 Uhr und 19.00 Uhr), zweimal 
taglich (8,00 Ubr und 17,00 Uhr), oder einmai t&glich (14.00 Uhr) peroral mit Substanz behandelt. 
Die Dosis betragt 3 oder 10 oder 30 oder 100 mg/kg K&pergewicht, das Applikationsvolumerc 
10 mL/kg Kdrpergewicht Die FarmuUerang der Substenzen erfolgt in Form einer 0,5 %igen Tylo- 

15 sesuspension optional mit 2 % DMSO. 9 Tage nach Transplantation und 1 6 Stunden nach der lete- 
ten Substanzapplikation werden die Tiere schmerzlos getStet und der Schwamm entnommen. Die 
virusiixfizierten Zellen werden durch Koliagenaseverdau (330 U / 1*5 mL) aus dem Schwamm frei- 
gesetzt und in Gegenwart von MEM, 10 % foetalem KSlberserum, 10 % DMSO bei -140°C auf- 
bewahrt Die Auswertung erfolgt nach serieller Verdlinnung der vimsinfcierten Zellen in Zehner- 

20 schritten durch Titerbestimmung auf 24-WelUPlatten konfluenter NBDF-Zetlen nach Vitatfarbung 
mit Neutralrot oder nach Fixienmg und Farbung mit einem Formal to-Giemsa Gemisch (wie oben 
beschrieben), EraritteK wird die Anzahl infektiSser Viruspartikel nach Substanzbehandlung im 
Vergleich zur placebobehandelten Kontrollgruppe, 
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C. Ausftihrnng sb eispit le fur Dharmazeyjflache Znsammeasetam^ en 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen ktfnnen fclgendermafien ih pharrnazeotiscbe Zubereitungen 
OberfUhrt werden: 

Tablette: 

100 mg der Verbindung von Beispiel 1> 50 mg Lactose (Monohy<lrat), 50 nig Maisstarke (na£iv) s 
10 mg Polyvinylpyrolidon (PVP 25) (Fa. BASF* Ludwigshafen, Deutschland) ixnd 2 nsg Magnesi- 
umstearat 

■ 

Tablettcngewicht 212 mg. Durchmesser 8 mm, Wftlbtingsradius 12 mm* 
10 Herstellnngr 

Die Miaohting aus Wirkstoff, Lactose und Starke wird mit einer 5 %-igen LGsung (m/m) des PVPs 
in Wasser granuliert Das Gramilat wind aach dem Trocknen mit dem Magnesiumstcarat filr 5 min. 
gemisoht. Diese Mischung wird mit einer Ublichen Tablettenpresse verpresst (Format der Tablette 
siehe oben). Als Richtwert filr die Verpressung wird eine Presskraft von 15 KN verwendet. 

15 Oral aoplizierbare Suspension: 

Zusaxnmenseteung: 

1000 mg der Verbindung von Beispiel l t 1000 mg Ethanol (96 %\ 400 mg Rhodigel (Xanthan 
gum der Fa, FMC, Pennsylvania, USA) und 99 g Wasser, 

Einer Einzsldosis von 100 mg der erfindiingsgemafien Verbindung enteprechen 10 mL orale Sus- 

■ 

20 pension* 

* 

HersteUung: 

Das Rhodigel wird in Ethanol suspendiert, der Wirkstoff wird der Suspension zugefttgt, Uhter 
Riibren erfolgt die Zugabe des WaSsers, Bis zum Abschluss der Quellung des Rhodigels wird ca. 
6 h geruhrt 
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gusammensetaing: 

1 mg der Verbiiidung von Beispiel 1, 15 g Pofyethyfenglykol 400 xmd 250 g Wasser fur lajektions- 
Herstellung: 

Die erfiTidungsgemaJJe Verbinduug wird zusammen mit Polyethylenglykol 400 in dem Wasser 
tinter Rtlhren gelost. Die LSsung wird sterilfiltrfert (Porendurchmesser 0.22 ^tm) tind unter asepti- 
schen Bedingungen in Mteesterilisierte Infusionsffaschen abgeftilft Diese werdea mit Itifosions- 
stopfen und BQrdelkappen verschlossen. 
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1 . Verbiudung der Forme! 




in welcher 

R l fflr eine Gruppe der Formal 




steht, 
wobei 

* flir die Ankntipfetelle an die Carbonyl-Gruppe steht, 

R 4 flir Phenyl oder 5- Oder 6-gliedriges Heteroaryl steht, 

worin Phenyl und Heteroaryl substituiert sein kdnnen mat 1 bfc 3 Substi- 
tuenten, wobei die Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt 
werden aus der Gruppe, besrtebend bus Halogen, Hydroxy, Oxo, Nitto, Cy- 
ano> Trifluormethyl, Difluormethyl, TrLHuonnethoxy, Difluorraethoxy, 
Monofluorraethoxy, Trifluoimethylthio, CrQ-Affcyl, Cj-QrAIkoxy, 
Hydroxycarbonyl., CrQ-Alkoxycarbonyl, Amino, CrC^-Alkyiainino, Ami- 
nocarbonyl rmd Ci^-AIkylaminocarbonyl, 

R 5 fiir Phenyl oder 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl steht, 

worin Phenyl und Heteroaryl substituiert sein kSnnen mit I bis 3 Substi- 
tuenten s wobei die Substituenten unabhSngig voneinander ausgewahlt 
werden aus der Gruppe, bestefaend aus Halogen, Hydroxy, Oxo, Nitro, Cy- 
ano, Triflnormethyl, Diflnormethyl, Trifluonnethoxy, Difluormethoxy, 
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Monofluormethoxy, Trifluormetfiyttfaio, Ci-Cs-AIkyl, CrCff-Alkoxy, 
HydroxycarbonyL, Ci-Q-Alkoxycarbonyl, Amino, CrQ-Alkylamino, Ami- 
nocarbonyl und Q^VAlkylaminocarbonyl, 



R und R 7 unabhaogig voneinander fllr Wasserstoff, Methyl oder Ethyl stehen, 
R 2 fur CrC^Aikyl stebt, 

wobei Alkyl substituiert sein kann mit einem Substituenten, wobei der Substituent 
ausgewahlt wird aus der Gruppe, bestehend aus C3-Q-Cycloalkyl, C 6 -Cio-Axyi und 
5- oder 6-gliedriges Heteroaryl, 



worin CycloalkyJ, Axyl und Heteroary! substituiert sein k6mxen mit 1 bis 3 
Substituenten, wobei die Substituenten unabhSngig voneinander ausge- 
wahlt werden aus der Groppe, bestehend aus Halogen, Hydroxy, Oxo 7 
Nitro, Cyauo, Trifluormefhyl, Difluormethyl, Trifluormethoxy, Difluor- 
methoxy, Monofluor-methoxy, Trifluormethylthio, Ci~Q-AIkyl ? Cj-CV 
Alkoxy^ Hydroxycarbonyl, CrQ-Alkoxycarbonyl 7 Amino, C r C 6 - 
Alkylaminoj Aminocarbonyl und Ci^C s -AlkyIaminocarbonyL, 



R 3 fiir Phenyl steht, 

wobei Phenyl substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substi- 
tuenten unabMngig voneinander ausgewfihlt werden aus der Gruppe, bestehend 
aus Halogen, Hydroxy, Trifluormethyl, Difluormethyl, Trifluoimethoxy, Difiuor- 



und 



rnethoxy, Monofluormethoxy, Trifluorraethylthio, Ci-Ce-Alkyl und Ci-C 6 -Alkoxy, 



oder eines ihrer Salze, ihrer Solvate oder der Solvate ihrer Salze, 



2, 



Verbindung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass 



fur eine Gruppe der Formel 




steht, 
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wobei 



fSr die Ankniipfetelle an die Carbonyl-Gruppe steht, 



R 4 



fftr Phenyl oder 5- oder 6-gUedriges Heteroaryl steht, 



10 



15 
20 



25 

3, 



worin Phenyl und Heteroaryl substituieit sein kdnaen mit 1 bis 3 Substi- 
tuenten, wobei die Substituenten unabhangtg voneinander ausgewablt 
werden aus der Gnippe, besiehend aus Halogen, Hydroxy, Oxo, Nitro, Cy- 
ano 3 Trifluormethyk Difluormethyl, Trifluormethoxy, Difluormethoxy, 
Monofluormethoxy, Trifluormethylthio, C r C6~Alkyt, Ci-C^Alkoxy, 
Hydroxycarbonylj C 3 -C 6 - Aikoxycarbonyl, Amino, Cj-Q-Alkylamino, Ami- 
nocarbonyl und Ci^-Alkylaminocarbonyl, 



R 2 ftlr CrC^Alkyl steht, 

wobei Aikyl substituiert sein kann mit einera Substituenten, wobei der Substituent 
ausgewShlt wird aus der Gxuppe, bestehend aus C3-Q-Cycloalkyl und Phenyl, 



worin Cycloalkyl und Phenyl substituiert sein kSnnen mit 1 bis 3 Substi- 
tuenten, wobei die Substituenten unabhSngig voneinander ausgewahlt 
werden aus der Gruppe, bestehend aus Halogen, Hydroxy, Oxo, Nitro, Cy- 
ano, Trifluormethyl, Difluonnethyl, Trifluormethoxy, Difluormethoxy, 
Monofluormethoxy, Trifluormethylthio, C r Ce-Alkyl, C r CVAlkoxy, 
Hydroxycarbonyl, Ci-CVAlkoxycarbonyl, Amino, C r C 6 ~Alkylamino, Ami- 
nocarbonyl und Ci^rAlkylaminocarbonyl, 



R 3 ftir Phenyl steht, 

wobei Phenyl substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substi- 
tuenten unabh&ngig voneinander ausgewSfalt werden aus der Gruppe, bestehend 
aus Halogen, Hydroxy, Trifluormethyl, Difluormethyl, Trifluormethoxy, Difluor- 
methoxy, Monofluormethoxy, Trifluormethylthio, Ci-Cs-AIkyl und Ci-C 6 -Alkoxy. 

Verbindung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeicbnet, dass 

R 1 ftlr eine Gruppe der Formel 



/ — \ 
\ / 



N— R 4 
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steht, 
wobei 

* fur die Anknflpfetelle an die Carbonyl-Gruppe steht, 

R 4 fBr Phenyl oder Pyridyi steht, 

5 worm Phenyl und Pyridyi substituted: sein konnen mit 1 bis 3 Sub- 

stituenten, wobei die Substituenten unabhaagig voneinander ausgewfihlt 
werden aus der Gruppe, bestehend aus Halogen, Nftro* Cyano, Tiifluor- 
raetfayl, Difluormethyl, Trifluonnethoxy, Difluorraethoxy, Monofluor- 
methoxy, CrC^Alkyl und CrCipAlkoxy, 

10 R* fur Methyl, Ethyl oder n-Butyl steht, 

wobei Methyl, Ethyl und n-Butyl substituiert sein kOnaen mit einem Substituenten, 
wobei der Substituent ausgewahlt wird aus der Gruppe, bestehend am Cyclopropyl 
und Phenyl, 

worin Phenyl substituiert sein kann mit einem Substituenten Trifluor- 
1 5 methyl, 

R 3 fur Phenyl steht, 

wobei Phenyl substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substi- 
tuenten nnabhSngig voneinaader ausgewShlt werden aus der Gruppe, bestehend 
aus Fluor 9 Chlor, Tr ifluoiroethoxy, Difluormethoxy, Trifiuonnetbylfhio und Me- 
20 thyl, 

4, Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (I) nach Ampruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, dass 

»■ 

nach Verfahren [A] eine Verbindung der Formel 




25 



in welcher 
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t 

R l nnd R* die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 

in der ersten Stufe mit einem Reduktionsmittel und in der zweiten Stufe in Gegenwart ei- 
nes KohlensSurederivates mit einer Verbindung der Formel 

h 2 n— r 3 m> 

in welcher 

R 3 die in Anspruch 1 angegebene Bedeuttmg hat, 
oder 

nach Verfabren [B] eine Verbindung der Forme! (II) in der ersten Stufe mit einem Reduk- 
tionsmittel und in der zweiten Stufe mit einer Verbindung der Formel 

OCN-R 3 (TV), 

in welcher 

R 3 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 
oder 

nach Verfahren [C] erne Verbindung der Fonnel 




in welcher 

R 2 und R 3 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, nnd 
R 8 fBr Methyl oder Ethyl steht, 

in der ersten Stufe mit einer Base nnd in der zweiten Stufe mit einer Verbindung der For- 
mel 

R l ~H (VI), 
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R die in Anspruch 1 ^angegebene Bedeutung bat, 

in Gegenwart von Dehydratisienrngsreagenzien umgesetzt wird. 

5. Verbindung nach einem der AnsprSche 1 bis 3 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 
5 Krankheiten. 

Arzneimittel enthaltend eine Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 3 in Kom- 
bination mit mindestens einem inerten, nichttoxischen, pharmazeutisch geeigneten Hilfe- 
stoff. 

Verwendung einer Verbindung nach einem der AnsprOche 1 bis 3 zur Herstellung eines 
Armeiraittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Virusinfektionen, 

Verwendung nach Anspruch 7> dadurch gekennzeichnet, dass die Vjrusinfektion eine In- 
fektion mit dem humanen Cytomegalievirus (HCMV) oder einem anderen Vertreter der 
Gruppe der Herpes viridae ist 

Arzneimittel nach Anspruch 6 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Vinisinfektionen. 

Verfahren zur Bekampfung von Virusinfektionen in Menschen und Tieren durch Verabrei- 
chung emer antiviral wirksamen Menge mindestens einer Verbindung nach einem der An- 
sprOche 1 bis 3, eines Arzneimittels nach Anspruch 6 oder eines nach Anspruch 7 oder 8 
erhaltenen Arzneimittels. 



9. 

15 10. 



